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Meinen Kindern
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Kurzreferat

Behandlungsergebnisse beim Mammakarzinom werden heute nicht nur nach onkologischen
Zielkriterien wie Tumorkontrolle und Uberlebenszeit, sondern zunehmend auch in Bezug auf
Spatfolgen der Therapie und Lebensqualitat bewertet. Fur die brusterhaltende Therapie
spielt daruber hinaus das kosmetische Ergebnis eine wichtige Rolle. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen kosmetischem Ergebnis, Nebenwirkungen der
Therapie und Lebensqualitat sowie den Einfluss patienten-, tumor- und behandlungs-
abhangiger Faktoren zu untersuchen. An der Studie nahmen 67 Brustkrebspatientinnen
ohne lokoregionares Rezidiv und Fernmetastasierung teil, die zwischen 1985 und 1993 an
der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
nach brusterhaltender Operation bestrahlt wurden. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 8,3 Jahre.

Das kosmetische Ergebnis wurde von den Patientinnen in 83,0% als ausgezeichnet oder gut
bewertet, vom Arzt hingegen nur in 40,3%. Die Patientenbeurteilung des kosmetischen
Ergebnisses war unabhangig von den Nebenwirkungen und den untersuchten patienten-,
tumor- und behandlungsabhangigen Faktoren. Die arztliche Bewertung dagegen korrelierte
mit Tumorstadium, Operationsart, Nachresektion sowie akuten Hautveranderungen.

Zu den haufigsten Spatnebenwirkungen zahlten Brustverziehung, Brustvolumendifferenz und
lokoregionare Dysasthesie. Nach akuten Hautverdnderungen wurden haufiger Teleangi-
ektasien, Brustodeme und Volumendifferenzen beobachtet. GroRere Volumenunterschiede
zeigten sich bei T2-Tumoren (vs. T1-Tumore) und nach einer Quadrantenresektion (vs.
Tumorektomie). Letztere fiihrte ebenfalls verstarkt zu Brustverziehungen. Bei Patientinnen
mit hoherem BMI traten mehr Teleangiektasien und Hyperpigmentierungen auf.
Postmenopausal therapierte Frauen sowie Betroffene nach Hormontherapie entwickelten
haufiger eine Brustfibrose. Chemotherapie und strahlentherapeutische Faktoren hatten auf

das kosmetische Ergebnis und die Spatnebenwirkungen keinen Einfluss.

Sowohl von den Patientinnen als auch vom Arzt wurde die durchschnittliche Lebensqualitat
zufriedenstellend bewertet. Die groRten Defizite betrafen die Zukunftsperspektive und die
Sexualfunktion. Eine Einschrankung der Lebensqualitat wurde vor allem bei lokoregionaren
Dysasthesien und eingeschranktem Allgemeinzustand beobachtet. Das kosmetische

Ergebnis hatte keinen Einfluss auf die Lebensqualitat.

Rohrberg, Sophia B.: Kosmetisches Ergebnis, Spatnebenwirkungen und Lebensqualitat nach
brusterhaltender Operation und Strahlentherapie des Mammakarzinoms.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 78 Seiten, 2007
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1. Einleitung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. Jahrlich werden in
Deutschland ca. 47 500 Neuerkrankungen registriert. Etwa jede zehnte Frau entwickelt im
Verlauf ihres Lebens ein Malignom der Brustdriise. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
76%. 18 000 Betroffene sterben pro Jahr. Das sind 18% aller krebstoten Frauen (53, 54).

»An der weiblichen Brust treffen sich Liebe und Hunger.” (S. Freud)

Die Brust ist nicht nur ein Kérperteil der Frau, sie pragt ihr &uReres Erscheinungsbild und ist
das Ursymbol fur Weiblichkeit, Sexualitat und Mdtterlichkeit. Die Diagnose Brustkrebs ist
somit fir jede Betroffene ein massiver Einschnitt in ihr Leben. Nicht nur das eigene
Kdrperbild als Frau leidet, sondern oft auch die Partnerschaft, die Sexualitat und die Mutter-
Kind-Beziehung. Entscheidend fir die Erkrankte sind die seelische Bewaltigung der
Diagnose sowie das Ausmal’ und das Ergebnis der Therapie. Die brusterhaltende Operation
mit anschlielBender Strahlentherapie hat sich in den letzten Jahrzehnten gegentber der
Mastektomie als gleichwertige Therapie in Bezug auf Tumorkontrolle, Uberlebens- und
Rezidivrate durchgesetzt. Die Vorteile sind zufriedenstellendere kosmetische Ergebnisse und
eine bessere Lebensqualitat (4, 18, 21, 34, 54, 67, 70, 91, 109).

Das Interesse an alternativen Behandlungsmdglichkeiten zur radikalen Operation in
Kombination mit der Strahlentherapie begann in den 20er und 30er Jahren. Der Berliner
Chirurg Hirsch und der britische Chirurg Keynes berichteten 1917 und 1929 erstmals tber
interstitielle Radiumtherapie des Mammakarzinoms (69, 92). Eine der ersten Publikationen
mit Behandlungsergebnissen nach Tumorektomie und Strahlenbehandlung stammte von
Baclesse et al aus dem Jahre 1960. In der ersten prospektiven randomisierten Studie des
Guy's Hospital (Guy's Trial) erhielten zwischen 1961 und 1971 insgesamt 370 Patientinnen
im Stadium I-Il entweder eine Tumorektomie oder eine radikale Mastektomie nach Halsted
und wurden anschlieBend nachbestrahlt (92). Die brusterhaltende Therapie des
Mammakarzinoms war erstmals 1972 in StralBburg Gegenstand eines internationalen
Symposiums. Im Mittelpunkt der Diskussion stand die einfache Tumorektomie mit
Bestrahlung. Veronesi und Mitarbeiter vertffentlichten 1981 die Ergebnisse einer
prospektiven Studie an 701 Patientinnen und zeigten, dass es im Vergleich von
Quadrantektomie und anschlie3ender Radiotherapie gegeniber einer radikalen Mastektomie

keine Unterschiede in Rezidiv- und Uberlebensraten gibt. Diese Tatsache wurde 2002 durch



die Langzeitergebnisse der Mailander Arbeitsgruppe um U. Veronesi sowie der Studie der
NSABP um B. Fisher nach 20 Jahren Nachbeobachtungszeit bestatigt (6).

Entscheidend fir die grundlegende Anderung der Primartherapie war aufRerdem die
Erkenntnis, dass die Prognose der Brustkrebserkrankung nicht durch die lokoregionare
Tumorkontrolle, sondern vor allem durch die frihzeitige systemische Ausbreitung bestimmt
wird. Dies fuhrte zum additiven Einsatz systemischer TherapiemalRnahmen (Chemotherapie/
Hormontherapie). Es wurde aul3erdem versucht, den operativen Eingriff auf die reine
Tumorentfernung einzuschranken und durch zusatzliche lokale Therapiekonzepte wie eine
suffiziente Strahlentherapie zu ergénzen. Dadurch entstand Uber Jahrzehnte ein Konzept,
das heute die Grundlage der brusterhaltenden Mammakarzinombehandlung darstellt (55).

Um die Gesundheitsversorgung von Patientinnen mit Brustkrebs weiter zu optimieren,
wurden die S3-Leitlinien entwickelt. Mit deren Hilfe ist eine individuell angemessene
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms unter Berucksichtigung
individueller Aspekte und des Erkrankungsstadiums auf der Grundlage evidenzbasierter
Konzepte moglich. Ein weiterer Fortschritt ist die Etablierung von Brustzentren, in denen
Patientinnen mit Brusterkrankungen durch spezialisierte interdisziplindre Kooperation

bestmdglichst und qualitatskontrolliert versorgt werden (54).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Mammakarzinompatientinnen nach brusterhaltender
Operation und anschlielender Strahlentherapie zu untersuchen, deren Behandlung langer
als 5 Jahre zurticklag. Das Augenmerk richtete sich dabei auf das kosmetische Ergebnis, die
Spatnebenwirkungen der Therapie und die Lebensqualitat der Betroffenen. Dabei muss
berticksichtigt werden, dass die Behandlung der in dieser Studie untersuchten Frauen in den
Jahren von 1985 bhis 1993 erfolgte, also zu einer Zeit, in der sich die brusterhaltende

Therapie in der DDR und den neuen Bundeslandern erst durchzusetzen begann.



2 Patienten und Methode

Im Zeitraum von 1985 bis 1993 wurden in der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg insgesamt 1760 Frauen wegen eines Mamma-
karzinoms unterschiedlichen Stadiums bestrahlt.

Das Auswahlkriterium fir diese Studie waren Brustkebspatientinnen, die brusterhaltend
operiert wurden und anschlieBend eine adjuvante Hochvoltstrahlentherapie in kurativer
Intention erhielten. Dies betraf 203 der insgesamt 1760 Patientinnen (11,5%). Das Ziel der
Analyse bestand darin, durch Nachuntersuchung dieser Frauen einerseits das kosmetische
Ergebnis, die Spatnebenwirkungen der Therapie sowie die Lebensqualitat zu erfassen und
andererseits den Einfluss patienten-, tumor- und behandlungsabhangiger Faktoren zu

eruieren.

Um den Kontakt zu den Frauen aufnehmen zu konnen, wurden den archivierten
Krankenunterlagen sowohl Informationen Uber den damaligen Wohnsitz als auch uber
Angehorige, die behandelnden Arzte und besuchte medizinische Einrichtungen entnommen.
Mit Hilfe dieser Daten wurde versucht, Auskunft Uber den Verbleib der Patientinnen zu

erhalten.

Von den 203 Patientinnen waren 48 (23,6%) nicht auffindbar, 30 (14,8%) verstorben und 32
(15,8%) lehnten eine weitere Untersuchung ab. Ein weiteres Ausschlusskriterium waren
Patientinnen mit Rezidiv oder Metastasen. Dies waren insgesamt 26 Frauen (12,8%), von
denen acht eine Kontrolluntersuchung wuinschten. An der Studie nahmen somit 75
Patientinnen teil, wobei nur die 67 Patientinnen ohne lokoregionares Rezidiv und ohne

Fernmetastasen (33,0% vom Ausgangskollektiv) in die Auswertung einbezogen wurden.

Die Untersuchungen wurden im Zeitraum von Januar 2000 bis Marz 2001 durchgefuhrt. Das
entsprach einer Nachbeobachtungszeit von 6,4 bis 13,4 Jahren nach Bestrahlungsende

(Median 8,3 Jahre). Alle Befunde wurden vom selben Untersucher erhoben.

2.1 Studienart und Erfassungsbogendesign

Bei dieser Untersuchung handelte es sich um eine klinische Querschnittsstudie. Dabei
wurden den Krankenunterlagen zuerst die Ausgangsdaten entnommen. Dazu zahlten zum
einen der Bestrahlungsplan und die Messprotokolle, zum anderen Fakten aus Epikrisen,

Verlaufsbeobachtungen und Kontrolluntersuchungen. Gemeinsam mit der Patientin wurden



im Gesprach diese Daten erganzt und in einen Fragebogen eingetragen. Zwei weitere
standardisierte Fragebdgen dienten der Erfassung der subjektiven (EORTC QLQ-C30/QLQ-
BR23)

Roéntgenaufnahmen vom Thorax in zwei Ebenen und vom Hemithorax der betroffenen Seite

und der objektiven (Spitzer-Index) Lebensqualitat. AufRRerdem wurden

angefertigt. AbschlieBend erfolgten die klinische Untersuchung der Patientin und ein

ausfuhrliches Gesprach. Alle Daten wurden mit Hilfe eines festgelegten Schemas erhoben.

Eine detaillierte Ubersicht tiber den Inhalt der Erfassungsbdgen gibt Tabelle 1.

Tab. 1: Ubersicht tiber den Inhalt der Erfassungsbégen

Art

Inhalt

Anamnese

persénliche Daten

Familienanamnese

Eigenanamnese

gynakologische Anamnese

aktuelle Anamnese

Fragen zur Bestrahlungsvertraglichkeit
Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses

Diagnose

TNM-Klassifikation
Lokalisation

Tumorgrole

Histologie

Grading

Rezeptorstatus

axillarer Lymphknotenstatus

Therapie

Operation
Bestrahlung
Chemotherapie
Hormontherapie

CTC (Common Toxicity Criteria)
Klassifikation von akuten Nebenwirkungen

Lunge/Atmungsorgane
Haut/Allergie
Allgemeinzustand

Aktuelle Untersuchung

Thorax

Haut im Bestrahlungsgebiet

Mammae

Narbe

Lymphknoten (axillar/supraclavicular)
Arme

Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses

Rontgendiagnostik

Thoraxaufnahme in 2 Ebenen
knocherner Hemithorax der betroffenen Seite

RTOG/EORTC — Toxicity Criteria

Allgemeinzustand

Bewertung von chronischen Nebenwirkungen Haut
nach Radiotherapie Unterhaut
Lunge
Knochen
EORTC - Lebensqualitatsfragebogen QLQ-C30 (version 3.0)
(vom Patienten auszufillen) QLQ-BR23
Spitzer-Index zur Erfassung der Lebensqualitat Aktivitat
(vom Arzt auszufillen) Alltagsleben
Gesundheit
Umweltbeziehung
Zukunft




2.2 Patientencharakteristika

Zum Patientenkollektiv der Studie zahlten 67 Frauen mit Zustand nach brusterhaltend
operiertem Mammakarzinom ohne lokoregionares Rezidiv und ohne Metastasen, die in der
Klinik und Poliklinik fr Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg in
dem Zeitraum von 1985 - 1993 bestrahlt wurden und die bereit waren, an der Studie
teilzunehmen. Der Abstand zur Bestrahlung betrug minimal 6,4 bis maximal 13,4 Jahre
(Mittelwert: 8,6 + 1,5 Jahre).

2.2.1 Altersverteilung
Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose

Bei Diagnosestellung lag das Alter der Patientinnen zwischen 34 und 69 Jahren (Mittelwert
49,9 Jahre). Der grofdte Teil der Frauen erkrankte zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr.

30%

20%

Anzahl

10%

0%

<35 <40 <45 <50 <55 <60 <65 <70 <75 <80
Alter (Jahre)

Abb. 1: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose

Altersverteilung zum Zeitpunkt der Studie

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Studie betrug 58,9 Jahre. Dabei war die jungste
Patientin 44 Jahre und die &lteste 77 Jahre.
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Abb. 2: Alter zum Zeitpunkt der Studie



2.2.2 Body Mass Index (BMI)

Mit Hilfe der Korpergrof3e und des Gewichtes der Patientinnen wurden der Body Mass Index
(BMI) ermittelt und das Patientenkollektiv in Gruppen eingeteilt, die der internationalen
Einteilung der Adipositas entsprechen. Einen Uberblick geben Tabelle 2 und Abbildung 3.

Tab. 2: Einteilung nach dem Body Mass Index (BMI)

Einteilung BMI (kg/m?) Anzahl der Patientinnen %
Untergewicht < 18,5 1 1,5
Normalgewicht 18,5-24,9 19 28.4
Ubergewicht 25,0 — 29,9 27 40,3
Adipositas Grad | 30,0-34,9 11 16,4
Adipositas Grad Il 35,0-39,9 7 10,4
Adipositas Grad Il > 40,0 2 3,0
50%
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= 300 | 28% 0
@©
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Abb. 3: Verteilung der Gewichtsklassen

Es wird ersichtlich, dass mehr als 2/3 der Patientinnen (n=47; 70,1%) Ubergewicht bzw.
Adipositas und nur 20 Frauen (29,9%) Normal- bzw. leichtes Untergewicht hatten.

2.2.3 Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Diaghose
Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 32 Patientinnen (47,8%) bereits postmenopausal, 24

(35,8%) waren pramenopausal und 11 (16,4%) befanden sich im Ubergang zur Menopause.

2.2.4 BrustgroRRe

Die Einteilung der Brustgréf3e erfolgte in zwei Gruppen, dabei z&hlten zur Gruppe 1 die
KdrbchengréfRen A und B, zur Gruppe 2 KdrbchengréfRen C und grofer. Bei 14 Patientinnen
fehlten die Angaben zur BrustgréfRe. In die Auswertung gehen somit nur 53 Frauen ein.
Davon wurden 30 Erkrankte (56,6%) der Gruppe 1 und 23 (43,4%) der Gruppe 2 zugeordnet.

6



2.3  Tumorcharakteristika

2.3.1 TNM - Kategorien

Aufgrund der Einschlusskriterien (brusterhaltende Therapie, kein Rezidiv, keine Metastasen)
lag bei allen Patientinnen ein friiheres Stadium der Erkrankung vor. Dadurch weicht auch die

prozentuale Zusammensetzung von der allgemeinen Verteilung ab.

TumorgroRRe

55 Patientinnen (82,1%) hatten ein Mammakarzinom mit einem Tumordurchmesser bis zu 2

cm (T1-Kategorie). T2-Karzinome mit einer GréRe zwischen 2 und 5 cm wurden bei 11

Frauen (16,4%) gefunden. Ein Carcinoma in situ (Tis) trat bei einer Patientin auf (1,5%).
100%

80%

60%

Anzahl

40%

20%

0%
Tis T1 T2

Abb. 4: Verteilung der T-Kategorie

Nodalstatus
Bei 56 Patientinnen (83,6%) fand man keine befallenen Lymphknoten (NO). Mikro- oder
Makrometastasen in den axillaren Lymphknoten (N1) traten bei 11 Frauen (16,4%) auf.
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Abb. 5: Verteilung der N-Kategorie



Primare Metastasierung
Keine der 67 Patientinnen wies sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose als auch zum
Untersuchungszeitpunkt eine Metastasierung auf, da das MO-Stadium Vorrausetzung zur

Studienteilnahme war.

Verteilung der TNM-Klassifikation
Das Stadium T1 NO MO war mit 47 Fallen (70,1%) am haufigsten vertreten. Acht Frauen
wiesen das Stadium T2 NO MO auf. Bei einer Patientin lag ein ductales Carcinoma in situ
(Stadium Tis) vor. Nodalpositiv waren acht Patientinnen im Stadium T1 N1 MO und drei
Patientinnen im Stadium T2 N1 MO.

Tab. 3: Verteilung der TNM-Klassifikation

NO N1
T-Stadium
Anzahl % Anzahl %
Tis 1 1,5 0 0,0
T1 47 70,1 8 11,9
T2 8 11,9 3 4.5
2.3.2 Grading

Bei 34 Patientinnen (50,7%) konnten keine Angaben zum Grading eruiert werden. Bei den
Ubrigen 33 Frauen ergab die histologische Untersuchung: 3 Tumore (9,1%) im Stadium G1,
22 Tumore (66,7%) im Stadium G2, 3 Tumore (9,1%) im Stadium G2-3 und 5 Tumore
(15,1%) im Stadium G3.

2.3.3 Histologie

Bei der histologischen Aufarbeitung des Operationsgutes wurde in 56 Fallen (83,5%) ein
invasives Karzinom der Milchgdnge diagnostiziert. Dem gegeniber fand man derartige
Veranderungen in der Lappchenstruktur in nur einem Tumormaterial. Ein DCIS wurde in

einem und ein medullares Karzinom in 4 Geschwiilsten nachgewiesen.

Tab. 4: Histologie der Tumore

Histologie Anzahl (n) Prozent (%)
DCIS 1 1,5
invasiv duktales Karzinom 56 83,5
invasiv lobuléres Karzinom 1 1,5
medullares Karzinom 4 6,0
andere 4 6,0
unbekannt 1 15
gesamt 67 100,0




2.3.4 Hormonrezeptorstatus
Angaben zum Rezeptorstatus lagen nur bei 10 der 67 Patientinnen (14,9%) vor. Dabei waren
sieben Progesteron- und Ostrogen-positiv und drei Progesteron- und Ostrogen-negativ.

2.3.5 Lokalisation

Beide Seiten der Brust waren anndhernd gleich haufig betroffen. Am haufigsten (49,3%)
waren die Tumoren im oberen duReren Quadranten lokalisiert, gefolgt von 16,4% mit Sitz im
oberen inneren Quadranten. Von einem Befall der unteren Quadranten waren jeweils 3% der
Patientinnen betroffen. Perimamillar platzierten sich 4,5% der Tumoren. Ein multizentrischer
Sitz konnte in 22,4% der Féalle nachgewiesen werden. Bei einer Patientin konnte die
Lokalisation nicht in Erfahrung gebracht werden. Eine genaue Auskunft Uiber die Lokalisation
gibt Tabelle 5.

Tab. 5: Lokalisation der Tumore

Lokalisation rechts % links % | zusammen %
oberer auRerer Quadrant 13 19,4 20 29,9 33 49,3
oberer innerer Quadrant 3 4,5 8 11,9 11 16,4
unterer aulRerer Quadrant 1 1,5 1 1,5 2 3,0
unterer innerer Quadrant 0 0,0 2 3,0 2 3,0
perimamillarer Sitz 2 3,0 1 1,5 3 4,5
multilokularer Sitz 12 17,9 3 4,5 15 22,4
unbekannt 1 1,5 0 0,0 1 1,5
gesamt 32 47,8 35 52,2 67 100,0

2.4  Therapieverfahren

2.4.1 Chirurgische Therapie

Alle 67 Patientinnen wurden brusterhaltend operiert. Es wurde entweder eine
Tumorexstirpation (n=15; 22,4%) oder eine Quadrantenresektion (n=52; 77,6%)
durchgefuihrt. 65 Frauen (97%) erhielten zusatzlich eine Axilladissektion. Es wurden
zwischen 2 und 21 Lymphknoten entfernt (MW: 9,5 + 4,87). Bei 11 Patientinnen fehlten die

Angaben zur Anzahl der entfernten Lymphknoten.

Postoperative Komplikationen traten bei 11 Erkrankten (16,4%) auf. Dazu z&ahlten Serom-,
Hamatom- und Nekrosebildung, Wundinfektion bis hin zur Abszessbildung und sekundéarer
Wundheilung. In 28 Féllen (41,8%) erfolgten mehr als eine Operation im Tumorgebiet.
Ursachlich hierfir waren vor allem die Nachresektion des Tumors und die Axilladissektion

nach Probeentnahme, aber auch die Behandlung postoperativer Komplikationen.




2.4.2 Strahlentherapie

Alle Patientinnen erhielten eine postoperative Strahlenbehandlung. Dabei wurde der
Restdrisenkoérper aus zwei Tangentialfeldern mit der sogenannten ,Zangentechnik® unter
Hochvoltbedingungen bestahlt. Die Gesamtdosis variierte von minimal 48 bis maximal 56
Gray. In den meisten Fallen (n=46; 68,7%) wurden 50 Gy appliziert. Die wéchentliche Dosis
betrug 5 mal 2 Gray. Bis auf zwei Ausnahmen (eine Telekobalt- und eine Elektronentherapie)
wurde die Bestrahlung mit hochenergetischen Photonen durchgefuhrt. Dabei wurden 9 MeV-
Photonen (n=36; 53,7%), 10 MeV-Photonen (n=22; 32,8%) oder 15 MeV-Photonen (n=7;
10,4%) verwendet. In 23 Fallen (34,3%) wurde das Tumorbett anschlieRend mit einem Boost
aufgesattigt. Dies erfolgte mit 8 MeV-Elektronen und einer Tagesdosis von 2 Gray bis zu

einer Gesamtdosis von 6 bis 10 Gray. 44 Patientinnen (65,7%) erhielten keinen Boost.

2.4.3 Hormon-und Chemotherapie

Als adjuvante Therapie erhielten 32 Patientinnen (47,8%) eine Hormontherapie, funf
Patientinnen (7,4%) eine Chemotherapie und bei zwei 2 Frauen (3,0%) kamen beide
Therapieformen zur Anwendung. In 28 Fallen (41,8%) wurde keine zuséatzliche systemische
Behandlung durchgefuhrt.

2.5 Untersucher

Die Untersucher der Studie waren Prof. Dr. med. J. Dunst, Direktor der Klinik und Poliklinik
fur Strahlentherapie sowie cand. med. Sophia Rohrberg, Medizinstudentin der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg. Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit
Frau Dipl.-Ok. B. Peters vom Institut fiir Medizinische Informatik und Biometrie der Otto-von-

Guericke-Universitat Magdeburg.

2.6  Statistische Methoden

Die erfassten Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel
(Version 9) in kodierter Form erfasst und mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical
Package for the Social Science, Version 11) ausgewertet. Einerseits wurden die Haufigkeiten
der einzelnen Variablen bestimmt, andererseits wurden ausgewahlte Variablen mit Hilfe
einer univariaten Analyse auf signifikante Unterschiede untersucht. Beim Vergleich von
gruppierten Variablen wurden bei der Auswertung Kreuztabellen erstellt und der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Waren die Voraussetzungen dafir nicht gegeben,
wurde der exakte Test nach Fisher angewandt. Bei der Analyse von metrischen Variablen
wurde die Korrelation bestimmt. Wurden die Abhangigkeit metrischer von gruppierten

Variablen untersucht, kam als Mittelwertsvergleich entweder der zweiseitige t-Test oder die
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einfaktorielle Varianzanalyse (ONEWAY ANOVA) zur Anwendung. Der t-Test wurde
verwendet, wenn die gruppierte Variable zwei Gruppen beinhaltete. Wenn mehr als zwei
Gruppen vorkamen wurde die einfaktorielle Varianzanalyse angewandt. Bei Signifikanz
wurde dann der POSTHOC-Test (BONFERRONI) verwendet, um mit Hilfe dieses
Mehrfachvergleichs herauszufinden, zwischen welchen Gruppen es signifikante
Unterschiede gab. Ein signifikanter Unterschied bzw. signifikanter Zusammenhang wurden
bei einem p-Wert von < 0,05 angenommen. Der Kappa-Wert wurde ermittelt, um das Maf3

der Ubereinstimmung zwischen zwei Variablen zu bestimmen (Tab. 7).

2.7 Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses

2.7.1 Subjektive Beurteilung durch die Patientin

Die Patientin hatte hierbei die Aufgabe, das kosmetische Ergebnis der Behandlung ihrer
Brust selbst zu beurteilen. Dabei konnte sie unter den vier Antwortmdglichkeiten
.=ausgezeichnet” - ,gut’ - ,maRig” - ,schlecht” wahlen. Bei 14 Patientinnen (20,9%) fehlte die
personliche Beurteilung. In die Patientenbewertung des kosmetischen Ergebnisses wurden
daher nur 53 Félle (79,1%) einbezogen.

2.7.2 Objektive Beurteilung durch den Arzt
Die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses durch den Arzt erfolgte im Anschluss an die
klinische Untersuchung anhand der ,Cosmetic scoring criteria“ aus der Veroffentlichung von

Taylor et al (104). Die Einteilung zeigt die Tabelle 6.

Tab. 6: Cosmetic scoring criteria (104)

Bei der Palpation geringer oder kein Unterschied in Grol3e, Form oder Konsistenz der
behandelten Brust verglichen mit der unbehandelten Brust. Leichte Verdickung oder
Narbengewebe innerhalb der Brust oder der Haut, aber ohne das Aussehen der Brust zu

ausgezeichnet

verandern.

Leichte Asymmetrie zwischen den Briisten (geringer Unterschied in GréRe und Form).

Leichte Rétung oder Pigmentierung der Brust. Die Verdickung oder das Narbengewebe

gut

verursacht nur eine leichte Veranderung der Form.

MaRige Deformitat mit sichtbarem Unterschied in GréRe und Form. Diese

maRig

Veranderungen umfassen % der Brust oder weniger. Maldige Verdickung oder

Narbengewebe der Haut und der Brust und sichtbare Hautverfarbungen.

Deutliche Veranderungen im Aussehen in mehr als % des Brustgewebes. Die

Hautveranderungen sind deutlich bzw. sehr sichtbar. Schwere Vernarbung und

schlecht

Verdickung der Brust. Riickblickend wére die Mastektomie die bessere Wahl gewesen.
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2.7.3 Vergleich: subjektive und objektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses
Um ein Maf3 der Ubereinstimmung zwischen der subjektiven Bewertung der Patientin und
der objektiven Einschatzung durch den Arzt zu erhalten, wurde der Kappa-Wert bestimmt.

Tab. 7: Grad der Ubereinstimmung nach Kappa-Wert (89)

Kappa-Wert Grad der Ubereinstimmung
<0,1 keine Ubereinstimmung
0,1-04 schwache Ubereinstimmung
0,41 -0,6 deutliche Ubereinstimmung
0,61-0,8 starke Ubereinstimmung
0,81-1,0 fast vollstandige Ubereinstimmung

2.8 Beurteilung von Nebenwirkungen

2.8.1 Beurteilung von akuten Nebenwirkungen

Die akuten Nebenwirkungen umfassten den Zeitraum < 90 Tage nach Therapiebeendigung.
Die Klassifikation der akuten Nebenwirkungen erfolgte mit Hilfe einer modifizierten Ausgabe
(5/97) der Common Toxicity Criteria (CTC) fur die Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie.
Dabei handelt es sich um ein standardisiertes Schema mit insgesamt 12 Hauptkriterien und
verschiedenen organspezifischen Einzelkriterien. Jedes Einzelkriterium wird im Grad der
Einschrankung beurteilt (Grad 0 ohne Befund - Grad 4 lebensbedrohlich). In dieser Studie
wurden die 3 Hauptkriterien Lunge/Atmungsorgane, Haut/Allergie, Allgemeinzustand und
davon insgesamt 8 Einzelkriterien einbezogen. Einen Uberblick Gber die genaue Einteilung
zeigen die Tabellen 34 und 35 im Anhang. Die Daten dafir wurden retrospektiv den

Patientenakten enthnommen.

2.8.2 Beurteilung von chronischen Nebenwirkungen

Als chronische Nebenwirkungen wurden Verdnderungen bezeichnet, die zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung beobachtet und mit der Therapie in kausalen Zusammenhang gebracht
werden konnten. Zur Beurteilung der chronischen Nebenwirkungen erfolgte eine klinische
Untersuchung. Hierbei richtete sich das Augenmerk vor allem auf Atmung, Veranderungen
der Haut im Bestrahlungsgebiet, Unterschiede zwischen behandelter und unbehandelter
Brust, Narbenverhaltnisse, Lymphknotenstatus und Bewertung von Umfang, Beweglichkeit
und Sensibilitdt der oberen Extremitaten. AuRerdem wurden Réntgenaufnahmen vom Thorax
in zwei Ebenen und vom Hemithorax der betroffenen Seite angefertigt, um radiogene

Lungenveranderungen und asymptomatische Rippenfrakturen zu erkennen. Die Beurteilung
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erfolgte zum einen durch die genaue Dokumentation der chronischen Nebenwirkungen, zum
anderen durch eine Klassifizierung mit Hilfe eines modifizierten standardisierten Schemas
der RTOG/EORTC-Toxicity Criteria zur Bewertung von chronischen Nebenwirkungen nach
Radiotherapie (1993). Von den dort vorhandenen 20 Kriterien wurden folgende beurteilt:
AJCC-/ECOG-Skala/Karnofsky-Index, Haut, Unterhaut, Lunge und Knochen, wobei nur der
Allgemeinzustand in die Auswertung einbezogen wurde. Der genaue Inhalt der einzelnen
Kategorien wurde in der Tabelle 36 (Anhang) aufgefiihrt. Die Einteilung in die verschiedenen

Kategorien erfolgte im Anschluss an die Untersuchung.

2.9 Univariate Analyse der Nebenwirkungen und kosmetischen Ergebnisse
Es wurde der Zusammenhang zwischen den akuten und den chronischen Nebenwirkungen,
die Abhangigkeit des kosmetischen Resultates von den Therapiefolgen und auch der
Einfluss der Ausgangsdaten auf die akuten und die chronischen Nebenwirkungen sowie auf
das kosmetische Ergebnis untersucht. Die Einteilung der Ausgangsdaten erfolgte hierbei
nach ihrer Abhangigkeit (siehe Tab. 8).

Tab. 8: Einteilung der Ausgangsdaten (24)

Operationsalter

Body Mass Index (BMI)
Menopausenstatus zur Therapie
BH-Kérbchen-GroRRe (Cup)

Patienten-abhangige Faktoren

T-Stadium
Tumor-abhangige Faktoren N-Stadium
Lokalisation

Operationsart (QR/TE)
Axilladissektion
Operations-abhangige Faktoren Anzahl entfernter Lymphknoten
Postoperative Komplikationen
Nachresektion

Bestrahlungsdosis
Strahlentherapie-abhangige Faktoren Bestrahlungsenergie (Photonen)
Boost

Hormontherapie

adjuvante Therapie- abhangige Faktoren Chemotherapie

2.10 Beurteilung der Lebensqualitat

2.10.1 Subjektive Beurteilung der Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30/QLQ-BR23)

Die Selbstbeurteilung der Lebensqualitat durch die Patientin erfolgte mit Hilfe der
Fragebdgen der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Es wurde das Basismodul QLQ-C30 Version 3.0 mit 30 Fragen sowie das Brustkrebsmodul

QLQ-BR23 mit 23 Fragen verwendet. Dabei gab es vier Antwortkategorien: ,iberhaupt nicht"
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- ,wenig“ - ,maRig“ - ,sehr* (Ordinalskala). Bei den beiden Fragen zur Einschatzung des

Gesundheitszustandes sowie der Lebensqualitat war eine lineare analoge Antwortskala von

1 (sehr schlecht) bis 7 (ausgezeichnet) (Nominalskala) vorgegeben. Die Antworten zu den

einzelnen Fragen flossen in Formeln ein, mit deren Hilfe sich der Punktwert einer Subskala

berechnen lieR (33). Eine Ubersicht tiber die 23 Einzelscores der Fragebdgen gibt Tabelle 9.

Tab. 9: Beurteilung der Lebensqualitat mittels Fragebégen EORTC QLQ-C30/QLQ-BR23

Subskalen | Fragebogen | Anzahl der Fragen
Globaleinschatzung

Gesundheit / Lebensqualitat | QLQ-C30 | 2
Funktionsskalen

Kdrperliche Funktion QLQ-C30 5
Rollenfunktion / Arbeitsfahigkeit QLQ-C30 2
emotionale Funktion QLQ-C30 4
kognitive Funktion QLQ-C30 2
soziale Funktion QLQ-C30 2
Kdrpergefinhl QLQ-BR23 4
Sexualfunktion QLQ-BR23 2
Sexualfreude QLQ-BR23 1
Zukunftsperspektive QLQ-BR23 1
Symptomskalen

Mudigkeit/Erschépfung QLQ-C30 3
Ubelkeit/Erbrechen QLQ-C30 2
Schmerzen QLQ-C30 2
Kurzatmigkeit QLQ-C30 1
Schlafstérung QLQ-C30 1
Appetitmangel QLQ-C30 1
Verstopfung QLQ-C30 1
Durchfall QLQ-C30 1
finanzielle Belastung QLQ-C30 1
NW der system. Therapie QLQ-BR23 7
Brustsymptome QLQ-BR23 4
Armsymptome QLQ-BR23 3
Haarverlust QLQ-BR23 1
Berechnung der Sores (33):

Funktionsskalen: Score= (1- RS-1 ) x100

range

Symptomskalen/ _ Score = RS-1 x 100
Globaleinschéatzung: range

Rohwerte (RS): RS = (I1+lo+lgt+...+1p) 1 n | = Einzelitems

Reichweite (range):

Imax — Imin = 3 bzw. 6

n = Anzahl der Fragen
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Fir die Skalen ergibt sich somit ein Wert zwischen 0 und 100. Dabei bedeuten hohe Werte
bei der Globaleinschatzung und bei den Funktionsskalen eine gute Lebensqualitat. Bei den
Symptomskalen hingegen bedeuten hohe Werte viele Symptome und somit eine schlechte

Lebensqualitat. Die genaue Einteilung zeigt Tabelle 10.

Tab. 10: Bewertung der EORTC-Scores

Bewertung Globaleinschatzung / Symptomskalen
Funktionsskalen
0-25 schlecht ausgezeichnet
26-50 mafig gut
51-75 gut mafig
76-100 ausgezeichnet schlecht

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe von Mittelwerten. Dabei wurden einerseits die Einzelscores
betrachtet, andererseits wurden Summenscores gebildet. Aus dem allgemeinen Fragebogen
EORTC QLQ-C30 wurde jeweils ein Funktions- und ein Symptomsummenscore ,allgemein®,
aus dem krankheitsspezifischen Fragebogen EORTC QLQ-BR23 jeweils ein Funktions- und
ein  Symptomsummenscore ,Brust gebildet. Die Nebenwirkungen der systemischen
Therapie und der Haarverlust gingen in die Analyse nicht mit ein, da sie aufgrund des grof3en
Zeitraums zwischen Therapie und der Kontrolluntersuchung mit der Behandlung der

Erkrankung nicht in kausalen Zusammenhang gebracht werden konnten.

2.10.2 Objektive Beurteilung der Lebensqualitat (Spitzer-Index)

Die Fremdeinschatzung der Lebensqualitdt erfolgte durch den Untersucher. Bei der
Beurteilung wurde der Spitzer-Index verwendet, ein standardisierter Fragebogen, der jeweils
eine Frage zu den Themen Aktivitdt, Alltagsleben, Gesundheit, Umweltbeziehung und
Zukunft enthielt. Dabei gab es jeweils drei mogliche Antwortkategorien, abgestuft nach der
Schwere der Einschrankung. Die Antwort mit wenig Einschrankung erhielt 2 Punkte, die mit
mafiger Einschrankung 1 Punkt und die mit grof3er Einschrénkung O Punkte. Die Punkte von
allen 5 Fragen wurden addiert, die Summe ergab den Spitzer-Index. Ein Index von 10

bedeutete somit eine ausgezeichnete, ein Index von 0 eine schlechte Lebensqualitat.

2.10.3 Univariate Analyse der subjektiven und objektiven Lebensqualitét

Zuerst wurden die subjektive und objektive Lebensqualitat mittels Korrelation verglichen. Im
Anschluss daran erfolgte die Untersuchung auf signifikante Zusammenhange zwischen der
Lebensqualitdt und den patienten-, tumor- und behandlungsabhéngigen Faktoren, den

akuten und chronischen Nebenwirkungen sowie dem kosmetischen Ergebnis.
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3 Ergebnisse

3.1 Kosmetisches Ergebnis

3.1.1 Subjektive Beurteilung durch die Patientin

Die subjektive Bewertung der Kosmetik lag bei 53 Patientinnen (79,1%) vor. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 11 aufgefuhrt. Bei 14 Patientinnen fehlte die personliche Beurteilung.

Tab. 11: Subjektive Bewertung des kosmetischen Ergebnisses

Kategorie Anzahl der Patientinnen %
ausgezeichnet 15 28,3
gut 29 54,7
manig 6 11,3
schlecht 3 57

Die Kategorien ,ausgezeichnet® und ,gut‘ wurden zur Gruppe 1 und die Kategorien ,mafRig®
und “schlecht zur Gruppe 2 zusammengefasst. Dabei zeigte sich, dass 83,0% der Frauen
mit dem kosmetische Ergebnis zufrieden waren (Gruppe 1. n=44). Nur 9 Patientinnen

(17,0%) gehdrten zur Gruppe 2.

3.1.2 Objektive Beurteilung durch den Arzt
Die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses durch den Arzt erfolgte bei allen 67

Patientinnen. Einen detaillierten Uberblick gibt Tabelle 12.

Tab. 12: Objektive Bewertung des kosmetischen Ergebnisses

Kategorie Anzahl der Patientinnen %
ausgezeichnet 12 17,9
gut 15 22,4
maRig 22 32,8
schlecht 18 26,9

Auch hier wurden die vier Kategorien in zwei Gruppen zusammengefasst. Es zeigte sich,
dass die Beurteilung durch den Arzt insgesamt schlechter ausfiel. Zur Gruppe 1 z&hlten hier
nur 40,3% der Frauen (n=27). Uber die Halfte der Patientinnen (n=40; 59,7%) mussten der

Gruppe 2 zugeordnet werden.
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Objektiv ausgezeichnetes kosmetisches Ergebnis Objektiv schlechtes kosmetisches Ergebnis

Abb. 6: Beispiele fur die objektive Bewertung des kosmetischen Ergebnisses

3.1.3 Vergleich: subjektive und objektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses
In den Vergleich wurden nur die 53 Patientinnen aufgenommen, von denen beide

Bewertungen vorlagen.

Tab. 13: subjektive und objektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses

. Arzt-Beurteilung
Kosmetisches
Ergebnis ausgezeichnet gut manig schlecht
o ausgezeichnet 3 4 3 5
< 5 [gut 4 4 14 7
S £ [ marig 1 2 0 3
25
$ & I'schlecht 1 1 0

Anhand der Kreuztabelle (Tab.13) wird nochmals deutlich, wie unterschiedlich bewertet
wurde. Auf der farblich hervorgehobenen Diagonale befinden sich nur 7 Falle, d.h. nur 13,2%
der Beurteilungen von Arzt und Patient stimmen Uberein. In 86,8% kam es zu Unterschieden
in der subjektiven und objektiven Bewertung. Die Bewertung des Arztes war in 67,9%
schlechter und in 18,9% besser als die der Patientin. Auch die Berechnung des Kappa-
Wertes bestatigte diesen Unterschied. Es wurde ein Wert von k= —0,107 ermittelt. Dieser

bedeutet, dass es keine Ubereinstimmung bei der Beurteilung gibt (89).
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3.2 Nebenwirkungen

3.2.1 Akute Nebenwirkungen

Als akute Nebenwirkungen traten bei 51 der untersuchten Patientinnen Hautverédnderungen
auf (76,1%). Beschwerden im Bereich der Atmungsorgane hatten insgesamt 4 Frauen
(6,0%). Eine Einschréankung des Allgemeinzustandes wurde bei 24 Patientinnen (35,8%)

festgestellt. Detaillierte Ergebnisse sind in Tabelle 14 aufgefihrt.

Tab. 14: Akute Nebenwirkungen nach CTC-Klassifikation

Art der Veranderung Anzahl der Patientinnen %
Lunge/Atmungsorgane
Dyspnoe Grad 0 (0.B.) 63 94,0
Grad 1 4 6,0
Husten Grad 0 (0.B.) 66 98,5
Grad 1 1 15
Fibrose Grad 0 (0.B.) 67 100
Pneumonie Grad 0 (0.B.) 67 100
Haut/Allergie
Epidermis Grad 0 (0.B.) 63 94,0
Grad 1 3 4.5
Grad 2 1 1,5
Haut/Unterhaut Grad 0 (0.B.) 16 23,9
Grad 1 31 46,3
Grad 2 20 29,9
Allergie Grad 0 (0.B.) 67 100
Allgemeinzustand
(KI 90-100%) Grad 0 (0.B.) 43 64,2
(KI 70-80%) Grad 1 21 31,3
(KI 50-60%) Grad 2 3 4,5

In die Analysen wurden hiervon die Kategorien CTC-Haut/Unterhaut und CTC-Allgemein-

zustand einbezogen.
3.2.2 Chronische Nebenwirkungen

Chronische Hautveranderungen wiesen insgesamt 17,9% der Frauen auf (n=12).

Unterschiede zwischen behandelter und unbehandelter Brust wurde hingegen bei fast allen
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Patientinnen (n=63; 94,0%) festgestellt. Die genauen Ergebnisse der Kontrolluntersuchung

auf chronische Nebenwirkungen zeigt Tabelle 15.

Tab. 15: Chronische Nebenwirkungen

Art der Verénderung Anzahl der Patientinnen %

Hautveranderung

Teleangiektasie 10 14,9

verstarkte Pigmentierung 3 4,5

Brustveranderungen

Verziehung 41 61,2

Fibrose 9 13,4

Odem 4 6,0

Volumendifferenz 0-10% 27 40,3
>10-30% 27 40,3
> 30% 10 14,9
fehlend 3 45

sonstige lokoregionare Veranderungen

Armddem 9 13,4

Dyséasthesie 36 53,7

Veranderungen in Rontgenaufnahme

Lungenveranderungen (R6.-Thorax in 2 Ebenen) 0 0

Rippenfraktur (R6.-Hemithorax) 1 15

Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes

nach RTOG / EORTC — Toxicity Criteria

Grad 0 (0.B.) 63 94,0

Grad 1 4 6,0

Bis auf die Veranderungen in den Rontgenbefunden gehen alle Ergebnisse in die spatere

Analyse ein.

3.3 Univariate Analyse der Nebenwirkungen und kosmetischen Ergebnisse
3.3.1 Vergleich: Ausgangsdaten und Nebenwirkungen / kosmetische Ergebnisse
Beim Vergleich der Ausgangsdaten mit den Nebenwirkungen sowie den kosmetischen
Ergebnissen wurden diese nach ihrer Abhangigkeit gruppiert. Einen Uberblick (ber das

Ergebnis der Vergleichsanalyse gibt Tabelle 16.
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Tab. 16: Vergleich: Ausgangsdaten und Nebenwirkungen bzw. kosmetische Ergebnisse
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Patienten-abhangige Faktoren

Bei der Untersuchung von Patienten-abhangigen Faktoren zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Body Mass Index (BMI) und dem Auftreten von Teleangiektasien
und Hyperpigmentierungen (Tab.17).

Tab. 17: Body Mass Index

Body Mass Index (BMI)

Veréanderung - :
n| Mittelwert Standardabweichung
nein 57 27,4947 + 4,90655
Teleangiektasien :
ja 10 31,3889 + 6,18976
nein 64 27,6270 +4,71520
Hyperpigmentierun
VIR, g ja 3 37,6519 + 8,16422

Signifikant hohere BMI-Mittelwerte wurden bei Patientinnen mit Teleangiektasien (p=0,030)

bzw. mit verstarkter Pigmentierung (p=0,010) gefunden.

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem Menopausenstatus und der

Ausbildung einer Fibrose in der behandelten Brust nachgewiesen werden (Tab.18).

Tab. 18: Menopausenstatus

Menopausenstatus
Veranderung pramenopausal perimenopausal postmenopausal
n % n % n %
_ nein 23 95,8 11 100,0 24 75,0
Brustfibrose L
ja 1 4,2 0 0,0 8 25,0

Es gab signifikant mehr Frauen mit einer Brustfibrose als Spatnebenwirkung, die
postmenopausal (25%) therapiert wurden und signifikant weniger, die pra- (4,2%) bzw.
perimenopausal (0%) therapiert wurden. Eine Fibrose entwickelte sich somit haufiger bei

Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Therapie postmenopausal waren (p=0,045).

Bei den Faktoren OP-Alter und Brustgrof3e zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zu

den akuten und chronischen Nebenwirkungen bzw. zu den kosmetischen Ergebnissen.

21




Tumor-abhangige Faktoren
Bei der Analyse der Tumor-abhangigen Faktoren fand sich ein signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Tumorstadium und dem Ausmalfd der Volumendifferenz beider Briste, sowie

der Arztbeurteilung des kosmetischen Ergebnisses (Tab.19).

Tab. 19: Tumorstadium

Tumorstadium

Veréanderung / Kosmetisches Ergebnis T1 T2
n % n %
0-10% 23 44,2 4 36,4
Volumendifferenz der Mammae >10-30% 25 48,1 2 18,2
>30% 4 7,7 5 45,5
ausgezeichnet 10 18,2 2 18,2
Kosmetisches Ergebnis gut 13 23,6 2 18,2
Arzt-Beurteilung malig 22 40,0 0 0,0
schlecht 10 18,2 7 63,6

Patientinnen mit gréfReren T2-Tumoren zeigten dabei haufiger eine Volumendifferenz > 30%
zwischen beiden Bristen (45,5%), im Vergleich zu Frauen mit kleineren T1-Tumoren (7,7%)
(p=0,004).

Schlechte kosmetische Ergebnisse gab es signifikant haufiger bei groReren T2-Tumoren
(63,6% vs. 18,2% bei T1 Tumoren). AulRerdem fiel auf, dass bei den T2-Patientinnen keine
mafigen kosmetischen Ergebnisse zu verzeichnen waren. Alle Frauen mit weniger gutem

kosmetischen Ergebnis mussten der Kategorie ,schlecht zugeordnet werden (p=0,004).

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang war zwischen Tumorlokalisation und Ausbildung

eines Brustddems zu sehen (Tab.20).

Tab. 20: Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
Veranderung innen aul3en sonstiges
n % n % n %
nein 10 76,9 35 100,0 18 94,7
Brustodem |
ja 3 23,1 0 0,0 1 5,3
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Es gab signifikant mehr Patientinnen mit Brustddem, bei denen sich der Tumor in einem
inneren Quadranten befand (23,1%). Bei einem Vorkommen des Tumors in einem &ul3eren
Quadranten bildete sich hingegen nie ein Brustédem aus. Bei allen anderen Lokalisationen
kam es nur in 5,3% der Falle zu einer Odembildung (p=0,013).

Der Nodalstatus zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zu den untersuchten Daten.

Operations-abhéngige Faktoren
Bei den Operations-abhangigen Faktoren zeigte sich eine signifikante Abhéangigkeit
zwischen der Operationsart und der Brustverziehung, der Volumendifferenz zwischen den

Bristen sowie der Arztbeurteilung des kosmetischen Ergebnisses (Tab.21).

Tab. 21: Operationsart

Operationsart

Veréanderung / Kosmetisches Ergebnis Tumorektomie Quadrantenresektion
n % n %
_ nein 10 66,7 16 30,8
Brustverziehung L
ja 5 33,3 36 69,2
0-10% 10 71,4 17 34,0
Volumendifferenz
>10-30% 4 28,6 23 46,0
der Mammae
>30% 0 0,0 10 20,0
Kosm. Ergebnis |ausgezeichnet/gut 10 66,7 17 32,7
Arzt-Beurteilung | maRig/schlecht 5 33,3 35 67,3

Brustverziehungen kamen nach Tumorektomie signifikant weniger haufig vor. Wahrend bei
den tumorektomierten Frauen bei 1/3 Brustverziehungen auftraten, waren es nach
Quadrantenresektion in tber 2/3 der Fall (p=0,012).

AulBerdem war nach Tumorektomie die Volumendifferenz zwischen beiden Brusten
signifikant geringer als nach Quadrantenresektion. Einen sichtbaren GrofRenunterschied von
Uber 10% hatten bei den Tumorektomierten nur 28,6% der Frauen, bei den
Quadrantenresezierten waren es hingegen 66%. Eine Differenz von Uber 30% trat nach

Tumorektomie Uberhaupt nicht, nach Quadrantenresektion bei 1/5 der Frauen auf (p=0,012).

Auch das kosmetische Ergebnis fiel nach Tumorektomie signifikant besser aus. Bei 2/3 der
Frauen war die Bewertung ,ausgezeichnet” oder ,gut‘. Nach Quadrantenresektion war das

hingegen nur bei 1/3 der Patientinnen der Fall (p=0,018).
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Ein weiterer Zusammenhang zeigte sich zwischen der Anzahl entfernter Lymphknoten und
der Ausbildung einer Iokoregionaren Dyséasthesie, sowie der Beeintrachtigung des
Allgemeinzustandes (Tab.22).

Tab. 22: Anzahl entfernter Lymphknoten

Anzahl entfernter Lymphknoten

Veréanderung
n| Mittelwert Standardabweichung
nein 27 7,48 + 5,003
Dysasthesie :
ja 28 10,43 + 5,080
nein 51 8,51 + 4,785
reduzierter Allgemeinzustand :
ja 4 15,00 + 7,439

Hierbei gab es signifikante Mittelwertunterschiede.

Bei Patientinnen mit einer Dysasthesie im lokoregionaren Bereich (p= 0,035), sowie bei
Patientinnen mit einem eingeschrénktem Allgemeinzustand (p= 0,015) wurden signifikant
mehr Lymphknoten entfernt, als bei Frauen ohne diese Nebenwirkungen.

Das Vorkommen postoperativer Komplikationen stand in einem signifikantem
Zusammenhang zum Auftreten eines Brustddems (Tab.23).

Tab. 23: postoperative Komplikationen

postoperative Komplikationen
Veranderung nein ja
n % n %
nein 55 98,2 8 72,7
Brustodem :
ja 1 1,8 3 27,3

Ein Odem der behandelten Brust entwickelte sich signifikant haufiger nach postoperativen
Komplikationen. In Uber einem Viertel dieser Falle zeigte sich ein Brustddem als
Nebenwirkung. Bei Patientinnen ohne postoperative Komplikationen kam dies in nur 1,8%
vor (p=0,012).

Auch die Nachresektion im Tumorgebiet hatte einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten

von Brustverziehung, das Ausmal3 der Volumendifferenz bzw. auf das kosmetische Ergebnis
(Tab. 24).
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Tab. 24: Nachresektion

Nachresektion
Veranderung / nein ja
Kosmetisches Ergebnis
n % n %

Verziehung nein 16 51,6 10 27,8
der Mammae ja 15 48,4 26 72,2

0-10% 19 63,3 8 23,5
Volumendifferenz

>10-30% 7 23,3 20 58,8
der Mammae

>30% 4 13,3 6 17,6
Kosm. Ergebnis ausgezeichnet/gut 19 61,3 8 22,2
Arzt-Beurteilung mafig / schlecht 12 38,7 28 77,8

Nach einer Nachresektion traten signifikant haufiger Verziehungen an der Brust auf. Fast %
der nachresezierten Frauen hatten diese Nebenwirkung. Bei Patientinnen ohne Nach-

resektion hatten weniger als die Halfte Verziehungen der behandelten Brust (p= 0,046).

Des Weiteren hatten Patientinnen mit Nachresektion signifikant haufiger einen
Volumenunterschied zwischen beiden Bristen (76,5%). Im Gegensatz dazu war das bei

Patientinnen ohne Nachresektion in nur 36,7% der Fall (p= 0,001).

Auch die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses fiel bei Patientinnen mit Nachresektion
signifikant schlechter aus als bei Frauen ohne Nachresektion (22,2% vs. 61,3%
ausgezeichnet/gut) (p= 0,001).

Die Durchfuhrung einer Axilladissektion stand in keinem signifikanten Zusammenhang zur

Ausbildung von Nebenwirkungen oder zum kosmetischen Ergebnis.

Strahlentherapie-abhangige Faktoren
Bei der Untersuchung der Strahlentherapie-abhangigen Faktoren Bestrahlungsdosis,
Strahlenenergie (Photonen) und der Erhalt eines Boostes fand sich kein signifikanter

Zusammenhang zum Auftreten von Nebenwirkungen bzw. zum kosmetischen Ergebnis.
Adjuvante Therapie- abhéngige Faktoren

In der Analyse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Hormontherapie und

der Aushildung einer Brustfibrose (Tab.25).
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Tab. 25: Hormontherapie

Hormontherapie

Veranderung nein ja
n % n %
nein 32 97,0 26 76,5

Brustfibrose

ja 1 3,0 8 23,5

Patientinnen, die eine Hormontherapie erhielten, entwickelten in fast % der Falle eine

Brustfibrose und damit haufiger als Patientinnen ohne Hormontherapie (3,0%) (p=0,027).

Die Chemotherapie hatte keinen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis und die
Therapienebenwirkungen.

Die subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses durch die Patientin war
unabhangig von den untersuchten Ausgangsdaten.

3.3.2 Vergleich: akute Nebenwirkungen und kosmetische Ergebnisse / Spatfolgen
Vergleich: akute Nebenwirkungen und kosmetisches Ergebnisse

Beim Vergleich von akuten Therapienebenwirkungen (CTC-Haut/-Allgemeinzustand) und der
objektiven Beurteilung der Kosmetik durch den Arzt zeigte sich ein signifikanter

Zusammenhang bezlglich der Ausbildung akuter Hautverdnderungen (Tab.26).

Tab. 26: Akute Hautveranderung und objektives kosmetisches Ergebnis

Akute Hautveranderung

Kosmetisches Ergebnis

nein (CTc-Haut = 0) ja (CTC-Haut = 1 oder 2)

Arzt-Beurteilung

n % n %
ausgezeichnet / gut 10 62,5 17 33,3
mafig / schlecht 6 37,5 34 66,7

Das kosmetische Ergebnis wurde bei Frauen, die keine akute Hautveranderung hatten, vom
Arzt signifikant haufiger als ausgezeichnet oder gut (62,5%) eingeschatzt. Patientinnen mit

akuten Hautveranderungen erhielten hingegen nur in 33,3% diese Beurteilung (p=0,046).

Die subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnis durch die Patientin war unabhangig

von den akuten Nebenwirkungen.
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Vergleich: akute Nebenwirkungen und chronische Nebenwirkungen

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen akuten Hautveranderungen (Erythem,
Desquamation, Epitheliolyse, Odem) und chronischen Spatnebenwirkungen zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang mit dem spateren Auftreten von Teleangiektasien, einem

Brustddem sowie einer Volumendifferenz der Mammae (Tab.27).

Tab. 27: Akute Hautveranderung und chronische Nebenwirkungen

chronische Veranderungen

akute Teleangiektasien Brustédem Volumendifferenz
Hautveranderungen der Haut der Mammae
(SIne-AEL, nein ja nein ja 0-10% >10%

n %| n % n % | n % n % n %
Grad 0 16851 0| 00| 16|/254| O 0,0/ 10|37,0f 5|135
Grad 1 27| 47,4 4]40,0| 31|49.2| O 0,0 8|296| 22|595
Grad 2 141245/ 6|60,0| 16|254| 4|100,0| 9|333| 10|27,0

Die 16 Frauen, bei denen wahrend der Therapie keine Hautveranderung (CTC-Haut Grad 0)
auftraten, wiesen auch bei der Kontrolluntersuchung keine Teleangiektasien und kein
Brustddem auf. Patientinnen mit Teleangiektasien als Spatnebenwirkung hatten geringe
(Grad 1) bis maRige (Grad 2) Akutveranderungen der Haut. Der Anteil an starkeren
Hautveranderungen war dabei signifikant groRer (60%) (p=0,039). Bei den Frauen mit

Brustddem hatten sogar alle Grad 2-Hautveranderungen als akute Nebenwirkung (p=0,009).

Bei 2/3 der Patientinnen mit einer akuten Hautveranderung war zur Kontrolle eine
Volumendifferenz zwischen beiden Briisten von tber 10% sichtbar. Betrachtet man nur die
Frauen mit einem deutlichen Brustunterschied, hatten wahrend der Behandlung insgesamt
86,5% der Erkrankten akute Hautveranderungen (p=0,032).

Bei allen anderen untersuchten Variablen gab es keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen dem Auftreten von akuten und chronischen Nebenwirkungen.

3.3.3 Vergleich: chronische Nebenwirkungen und kosmetisches Ergebnis
Die subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses durch die Patientin war

unabhangig von den chronischen Nebenwirkungen.

Da das Auftreten chronischer Nebenwirkungen die Grundlage fir die Beurteilung des

kosmetischen Ergebnisses durch den Arzt darstellte, war ein Vergleich nicht sinnvoll.
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3.4 Lebensqualitat

3.4.1 Subjektive Beurteilung der Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30/QLQ-BR23)

Bei der Auswertung der Selbsteinschatzung der Lebensqualitat der Patientinnen wurden die
Mittelwerte der Einzel- und Summenscores betrachtet. Die Ergebnisse spiegelten eine gute

bis sehr gute Lebensqualitat des gesamten untersuchten Patientenkollektivs wider (Tab.28).

Tab. 28: subjektive Beurteilung der Lebensqualitat (EORTC)

Kategorien | n] Mittelwert | Standardabw.
Globaleinschatzung

Gesundheit / Lebensqualitat QL2 | 67| 68,03 | 21,55
Funktionsskalen

Kdrperliche Funktion PF2 67 83,78 14,74
Rollenfunktion / Arbeitsfahigkeit RF2 67 86,32 28,27
emotionale Funktion EF 67 74,50 25,58
kognitive Funktion CF 67 83,08 23,30
soziale Funktion SF 67 93,03 19,28
Funktionssumme allgemein 67 82,79 15,87
Kdrpergefinhl BRBI 67 86,32 20,91
Sexualfunktion BRSEF 67 31,34 29,09
Sexualfreude BRSEE 36 61,11 24,56
Zukunftsperspektive BRFU 67 68,16 39,11
Funktionssumme Brust 67 67,16 16,27
Symptomskalen

Mudigkeit/Erschépfung FA 67 25,37 28,28
Ubelkeit/Erbrechen NV 67 4,48 12,17
Schmerzen PA 67 29,60 35,03
Atemprobleme DY 67 11,94 22,99
Schlafstérung SL 67 40,30 36,94
Appetitmangel AP 67 4,98 16,67
Verstopfung CO 67 3,98 14,82
Durchfall DI 67 3,48 17,54
finanzielle Belastung Fl 67 4 98 18,58
Symptomsumme allgemein 67 16,46 14,71
Brustsymptome BRBS 67 9,95 17,78
Armsymptome BRAS 67 31,01 29,87
Symptomsumme Brust 67 16,71 13,91

Die Globaleinschatzung der Lebensqualitat und des Gesundheitszustandes fiel mit einem
Mittelwert von 68,03 + 21,55 durchschnittlich gut aus. Die Einzelbewertung zeigte folgendes
Ergebnis: 34,3% ,ausgezeichnet* (>75-100), 41,8% ,gut® (>50-75), 19,4% ,maRig“ (>25-50)
und 4,5% ,schlecht® (0-25).

Bei der Betrachtung der Funktionsskalen (Abb. 7) wurden bei den allgemeinen
Funktionskriterien héhere Mittelwerte erreicht als bei den brustspezifischen. Das bedeutet,
dass die brustabhangigen Funktionen stéarker eingeschrankt waren, als die allgemeinen.

Gleiches Ergebnis spiegelte sich auch in den Funktionssummen wider (MW: 82,79+15,87 vs.
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67,16+16,27). Bei den allgemeinen Funktionsskalen wurden fast nur ausgezeichnete
Ergebnisse erreicht. Die soziale Funktion hatte dabei den héchsten Mittelwert (93,03+19,28),
gefolgt von der Arbeitsfahigkeit (86,32+28,27), der korperlichen Funktion (83,78+14,74) und
der kognitiven Funktion (83,08+23,30). Die emotionale Funktion wies den niedrigsten
Mittelwert (74,50+25,58) auf und erreichte somit durchschnittlich nur gute Ergebnisse. Bei
den brustspezifischen Funktionsskalen reichte die Spanne der Mittelwerte von einem
ausgezeichneten Korpergefuhl (86,32£20,91), uber eine gute Zukunftsperspektive
(68,16+£39,11) bis hin zu einer mafigen Sexualfunktion (31,34+29,09). Diejenigen, die
sexuell aktiv waren, hatten hingegen im Mittel eine gute Sexualfreude (61,11+24,56). Bei der

Betrachtung aller Funktionsskalen hatte die Sexualfunktion mit Abstand das grofite Defizit.

Globaleinschétzung

korperliche Funktion ]

Arbeitsfahigkeit ]

emotionale Funktion ]

kognitive Funktion ]

soziale Funktion ]

Funktionssumme allgemein

Kdrpergefihl

Sexualfunktion

Sexualfreude

Zukunftsperspektive

Funktionssumme Brust

100

Score (Punkte)

Abb. 7: Mittelwertverteilung der Globaleinschétzung und der Funktionsskalen

Bei der Analyse der Symptomskalen (Abb. 7) wies sowohl die allgemeine als auch die
brustspezifische Symptomsumme ausgezeichnete Mittelwerte (16,46+14,71 vs. 16,71+13,91)
vor. Zu den haufigeren allgemeinen Symptomen z&hlten Schlafstérung (MW: 40,30+36,94),
Schmerzen (MW: 29,60+35,03) und Mudigkeit/Erschopfung (MW: 25,37+28,28). Bei den
krankheitsspezifischen Symptomen wurde im Mittel mehr Gber Armsymptome (MW:
31,01+29,87) als tber Brustsymptome (MW: 9,95+17,78) geklagt.
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Abb. 8: : Mittelwertverteilung der Symptomskalen

3.4.2 Objektive Beurteilung der Lebensqualitat (Spitzer-Index)

Das Ergebnis des Spitzer-Index zeigte, dass das untersuchte Patientenkollektiv eine hohe
Lebensqualitat vorwies (Tab.29). Die meisten Frauen (79,1%) erhielten die hdochste
Punktzahl und hatten somit keine fir den Arzt sichtbare Einschrdnkung. Der niedrigste

vergebene Punktwert betrug 7. Der Mittelwert des Spitzer-Index lag bei 9,69 + 0,7.

Tab. 29: objektive Lebensqualitét (Spitzer-Index)

Gesamtpunktzahl (Spitzer-Index) | Anzahl der Patientinnen %
10 Punkte (20) 53 79,1

9 Punkte (9) 9 13,4

8 Punkte (8) 3 4,5

7 Punkte (7) 2 3,0

Bei der Betrachtung der funf Einzelkategorien gab es keine Patientin, die null Punkte erhielt.
Eine Beeintrachtigung der Aktivitdt wurde bei 6% (n=4), des Alltags bei 3% (n=2), der
Gesundheit bei 7,5% (n=5) und der Zukunft bei 14,9% (n=10) der Frauen beobachtet. Diese
erhielten in der Einzelbewertung einen Punkt. Probleme mit der Umwelt waren bei keiner

Patientin zu sehen.
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3.4.3 Univariate Analyse der subjektiven und objektiven Lebensqualitat

Vergleich: subjektive und objektive Lebensqualitat

Der Vergleich der subjektiven (EORTC) mit der objektiven (Spitzer-Index) Lebensqualitat
zeigte eine hoch signifikante Korrelation (p<0,001). Diese waren bei der Globaleinschatzung
und den Funktionsscores gleich- und bei den Symptomscores entgegengesetzt gerichtet. Sie

stimmten somit in der Beurteilung der Lebensqualitat Gberein.

Univariate Analyse der subjektiven Lebensqualitat (EORTC- QL2)

Es wurde die subjektive Globaleinschatzung der Lebensqualitat (EORTC-QL2) mit den
Ausgangsdaten, den akuten und chronischen Nebenwirkungen sowie mit dem subjektiven
und objektiven kosmetischen Ergebnis verglichen. Dabei zeigten sich signifikante
Zusammenhdnge zum Menopausenstatus und Allgemeinzustand zur Therapie sowie zur

lokoregionaren Dysasthesie als Spatnebenwirkung (Tab.30).

Tab. 30: Analyse der subjektiven Lebensqualitat (EORTC-QL2)

Veranderung n : EORTC-QL2 :
Mittelwert| Standardabweichung
0 43 72,29 +17,98
CTC-Allgemeinzustand 1 21 63,89 +21,78
2 3 36,11 +41,11
pramenopausal 24 61,11 + 24,29
Menopausenstatus perimenopausal 11 62,12 + 22,47
postmenopausal | 32 75,26 + 16,87
nein 31 73,92 +17,71
Dysasthesie :
Ja 36 62,96 + 23,44

Der Allgemeinzustand wahrend der Therapie stand in signifikantem Zusammenhang zur
Globaleinschatzung. Je grofer die Einschrankung des Allgemeinzustandes um so schlechter

war auch die Beurteilung der Lebensqualitat bei der Kontrolluntersuchung (p=0,009).

Hinsichtlich des Menopausenstatus der Patientin konnten auch signifikante Mittelwert-
unterschiede nachgewiesen werden. Eine bessere subjektive Einschatzung der Lebens-

gualitat hatten Frauen, die bei Diagnosestellung die Menopause erreicht hatten (p=0,029).

Eine weitere signifikante Abhangigkeit wurde zwischen einer lokoregionaren Dyséasthesie
und der Globaleinschatzung gefunden. Betroffene mit Sensibilitatsstérungen bewerteten ihre

Lebensqualitat schlechter als Patientinnen ohne diese Nebenwirkung (p=0,037).
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Univariate Analyse der objektiven Lebensqualitat (Spitzer-Index)

Auch die objektive Lebensqualitét wurde mit den Ausgangsdaten, den akuten und
chronischen Nebenwirkungen sowie dem subjektiven und objektiven kosmetischen Ergebnis
verglichen. Als abhangige Faktoren wurden der Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der
Therapie und der Kontrolluntersuchung sowie die Nebenwirkungen lokoregionare

Dysasthesie und Volumendifferenz der Briste nachgewiesen (Tab.31).

Tab. 31: Analyse der objektiven Lebensqualitat (Spitzer-Index)

Mittelwert Standardabweichung
0 43 9,79 +0,51
CTC-Allgemeinzustand 1 21 9,67 +0,73
2 3 8,33 +1,53
0 63 9,81 +0,47
RTOG-Allgemeinzustand
1 4 7,75 + 0,96
nein 31 9,87 +0,34
Dysasthesie :
ja 36 9,53 +0,88
nein 4 10,00 +0,00
Mamma Volumendifferenz L
ja 60 9,65 +0,73

Wie die Beurteilung der Lebensqualitéat durch den Patienten stand auch die des Arztes in
signifikantem Zusammenhang zum CTC-Allgemeinzustand unter der Therapie. Je schlechter
der Ausgangszustand war, umso niedriger fiel auch der Spitzer-Index aus, dass heil3t, umso

schlechter war die Einschatzung der Lebensqualitat durch den Arzt (p=0,01).

Der RTOG-Allgemeinzustand zum Untersuchungszeitpunkt war Grundlage fir die Bewertung

des Spitzer-Index. Dies erklarte auch den hoch signifikanten Zusammenhang (p<0,001).

Auch zwischen dem Spitzer-Index und dem Auftreten einer lokoregiondren Dysdasthesie,
sowie einer Volumendifferenz der Briste bestanden signifikante Mittelwert-Unterschiede.
Hohere Mittelwerte und somit eine bessere Lebensqualitat wurde bei Patientinnen ohne
Sensibilitdtsstorungen (p=0,036) bzw. ohne Volumendifferenz (p<0,001) verzeichnet. Bei den

Patientinnen ohne Seitenunterschied erhielten sogar alle den hdchsten Punktwert.

Tumor- und Behandlungsabhangige Faktoren sowie die subjektive und objektive Bewertung

des kosmetischen Ergebnis hatten keinen Einfluss auf die Beurteilung der Lebensqualitat.
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4 Diskussion

4.1 Kosmetisches Ergebnis

Ein gutes kosmetisches Ergebnis ist neben der Tumorkontrolle ein weiteres wichtiges Ziel
bei der Behandlung des Mammakarzinoms. In der vorliegenden Untersuchung war der
grofite Teil der Patientinnen (83,0%) mit dem kosmetischen Ergebnis zufrieden. Auch eine
Vielzahl publizierter Studien zeigte eine ahnliche subjektive Bewertung (Tab.34). Die
prozentuale Verteilung der ausgezeichneten und guten kosmetischen Ergebnisse lag hierbei
zwischen 75,0 % und 95,8%. Dabei ist zu bericksichtigen, dass die Patientenbeurteilung
nicht nur auf asthetischen Ergebnissen basierte. Sie stellte eher ein komplexes Element dar,
in das Korpergefihl, Alter, Umweltfaktoren und psychosoziale Probleme, wie die Angst vor
einem Rezidiv, einbezogen wurden (87). Dies spiegelte sich auch in den Untersuchungen
von Patterson et al (74) wider. Dort beurteilten 94% der Patientinnen das Erscheinungsbild
der behandelten Brust mit ausgezeichnet oder gut, obwohl 50% von ihnen von méRigen bis
grol3en Unterschieden zwischen beiden Seiten berichteten. Der Arzt hingegen bewertete
fachlich neutral das sichtbare Resultat der Therapie. Unter seinem kritischen Blick fiel das
Ergebnisse schlechter aus. In der Literatur lag dabei die Bewertung ,ausgezeichnet bis gut®
zwischen 44,7% und 88,7% (Tab.32). In der vorliegenden Studie waren es sogar nur 40,3%.
Ursachlich hierfir waren vor allem die Asymmetrie zwischen beiden Bristen aufgrund von

Verziehungen und Volumenunterschieden.

Tabelle 32: Studienvergleich von Patienten- und Arztbeurteilung des kosmetischen Ergebnisses

Studie Median | Patientenbeurteilung Arztbeurteilung
Autor (Jah) "] @ahre) | Ao | T e | T
Rohrberg (2007) 67 8,3 83,0 17,0 40,3 59,7
Al-Ghazal @ (1999) 254 3,1 90,5 9,5 79,0 11,0
Bader ©® (1987) 79 0.A. 88,0 12,0 68,0 32,0
Bayerl (2001) 270 4,0 81,0 19,0 73,0 27,0
Borger @ (1987) 58 2,8 88,0 12,0 64,0 36,0
Boyages ™ (1988) 105 2,2 75,0 25,0 55,0 45,0
Christie 0 (1996) 47 3,3 89,4 10,6 44,7 55,3
Harris " (1978) 29 3,4 81,0 19,0 66,0 34.0
Kaija ©? (1997) 144 >4,0 89,0 11,0 75,0 25,0
Krishnan ©” (2001) 54 6,0 82,0 18,0 70,3 29,7
Matory ©° (1990) 57 3,0 80,0 20,0 50,0 50,0
Olivotto ™ (1996) 183 6,7 95,8 4,2 88,7 11,3
Roelstraete ¥ (1993) 115 4,0 94,0 6.0 61,0 39,0
Romestaing ®)  (1997) | 1024 3,3 90,0 10,0 85,0 15,0
Taylor ¢ (1985) 458 4.4 87,0 13,0 81,0 29,0

Der Vergleich der subjektiven und objektiven Bewertung des kosmetischen Resultates ergab

mit einem Kappa-Wert von -0,107 keine Ubereinstimmung (89). Diesen deutlichen
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Unterschied konnte auch die Arbeitsgruppen um Kaija (52) mit einem Kappa-Wert von 0,07

und um Sneeuw (100) mit k<0,10 in ihren Untersuchungen nachweisen.

Um mdglichst gute kosmetische Resultate zu erzielen, ist es wichtig zu wissen, welche
Faktoren das Ergebnis am meisten beeinflussen. Diese Frage war und ist Gegenstand
zahlreicher Kklinischer Untersuchungen. Einige Autoren sind der Meinung, dass das
kosmetische Ergebnis am meisten durch das Ausmalf3 der Operation beeinflusst wird (21, 47,
48, 72, 77, 81). Andere Autoren beschreiben die Strahlentherapie als wichtigsten
Einflussfaktor auf das kosmetische Ergebnis (34, 79, 81). Ein signifikanter Zusammenhang
von beiden, sowohl der Operationstechnik als auch dem strahlentherapeutischen Vorgehen
zeigte sich in den Untersuchungen der Arbeitsgruppen um Dewar (29), Sauer (92) und
Wazer (113), wobei die Strahlenfolgen erst spater sichtbare Veranderungen hervorriefen. Zu
den Operationsfolgen zahlten der Volumenunterschied zwischen den Bristen und die
Verziehung der Mamille in Abhangigkeit vom Ausmald der Tumorresektion und der
Schnittfiihrung. Als radiogene Spatnebenwirkungen wurden Fibrosen, Hautverédnderungen,
Brustbeschwerden und Rippenfrakturen genannt. In den Untersuchungen von Sacchini et al
(87) zeigte sich bei der Verwendung von einer Standarddosis von 50 Gy, verabreicht tber
zwei gegenuberliegende Tangentialfelder in Kombination mit einem Boost von 10 Gy, keine
Verschlechterung von Brustsymmetrie und kosmetischem Ergebnis im Vergleich zu
Patientinnen mit brusterhaltender Operation ohne Strahlentherapie. Als Strahlen-
nebenwirkungen traten Teleangiektasien und Pigmentveranderungen auf. Andere
Behandlungsfolgen wie Arm- oder Brustddem waren in beiden Gruppen gleich haufig. Eine
zusatzliche Strahlentherapie ermdglichte jedoch eine bessere lokale Tumorkontrolle (54,
109). Die Verbesserung strahlentherapeutischer Verfahren nach BET flhrte zu einer
deutlichen Reduktion von akuten und chronischen Nebenwirkungen sowie einer
Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses. In Bezug auf die Kosmetik traten nun andere
Faktoren in den Vordergrund. Dazu zahlten der Sitz des Tumors, Brustgré3e, postoperative
Infektion oder Hamatom und die begleitende adjuvante Chemotherapie (1, 43, 113).
Fagundes et al (32) fanden in einer multivariaten Analyse heraus, dass die schlechtesten
kosmetischen Ergebnisse nach Quadrantenresektion, Strahlenbehandlung des Tumorbettes
mit zusatzlichem Boost und adjuvanter Chemotherapie erzielt wurden. Auch Moody et al (68)
sahen als wichtigste Einflussfaktoren Resektionsvolumen, Narbe, Strahlendosis,

Fraktionierungsschema und adjuvante Chemotherapie.

In dieser Studie zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang des kosmetischen Ergebnisses
mit Tumorstadium, Operationsart und Nachresektion. Das Tumorstadium war abhangig von

der TumorgrofRe. Mit zunehmender Grol3e des Tumors musste mehr Brustgewebe entfernt
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werden. Dadurch wurde der Unterschied zur Gegenseite grolR3er und das kosmetische
Ergebnis schlechter. Ahnlich war es bei der Operationsart. Im Vergleich zur Tumorektomie
wurde nach Quadrantenresektion ebenfalls eine schlechtere Bewertung beobachtet. Auch
bei der Nachresektion war das entfernte Gesamtbrustvolumen gré3er als bei der
Primaroperation. AuRerdem flihrte dieser Eingriff in schon vorgeschadigtes Gewebe haufig
zu einer gestorten Wundheilung. Die Strahlentherapie hatte hingegen keinen Einfluss auf
das kosmetische Ergebnis. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriick zu fuhren, dass eine flr
damalige Verhaltnisse sehr moderne Bestrahlungstechnik eingesetzt wurde. Anstelle der in
den 80er Jahren vielerorts noch Ublichen Kobalt-Bestrahlung verwendete man grundsatzlich

hochenergetische Photonenbestrahlung eines Beschleunigers.

Die subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses stand bei dem untersuchten
Patientenkollektiv in keinem signifikanten Zusammenhang zu den untersuchten patienten-,
tumor- und behandlungsabhangigen Faktoren sowie den akuten und chronischen
Nebenwirkungen. In der Literatur fanden sich nur wenige Angaben Uber Einflussfaktoren auf
die Selbsteinschatzung. Sie stellt eine sehr komplexe Bewertung dar, in die nicht nur das
sichtbare Ergebnis sondern auch vielfaltige emotionale Faktoren einflieRen. Die positive
Beurteilung durch die Patientin spiegelte sich in der Studie von Bayerl et al (7) auch in einer
hohen Therapieakzeptanz wider. Patterson et al (74) fanden heraus, dass die subjektive
Einschatzung der Kosmetik sowie die Allgemeinzufriedenheit abh&ngig waren von der
Narbenlange. Grinde fur eine Unzufriedenheit waren auflerdem Seitenunterschiede
aufgrund des reduzierten Volumens sowie Verhartungen und Verziehungen der behandelten
Brust, chronische Brustschmerzen und ein Brust- oder Armddem. Einen Einfluss von
TumorgroRRe, Strahlentherapie und Chemotherapie konnten sie ebenfalls nicht beobachten.
Hamilton et al (46) fanden schlechtere kosmetische Ergebnisse und mehr subjektive

Nebenwirkungen, wenn die Operation umfangreicher war als eine Tumorexstirpation.

Im folgenden Abschnitt werden die einzelnen mdoglichen Einflussfaktoren auf das

kosmetische Ergebnis separat betrachtet.

Patienten-abhangige Faktoren

Wie in vielen anderen klinischen Studien (5, 9, 44, 45, 56, 69, 72, 85, 90, 100, 101, 108, 113)
konnte hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem kosmetischen Ergebnis und
dem Alter der Patientin gefunden werden. Sneeuw et al (100, 101) fanden heraus, dass
nicht nur das kosmetische sondern auch das funktionelle Ergebnis vom Alter unabhangig ist.
Andere wenige Autoren hingegen beschrieben bessere kosmetische Ergebnisse bei

jungeren Patientinnen und schlechtere vor allem bei den Uber 60-jahrigen (78, 103, 104,
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105). Dabei ist aber anzumerken, dass in einer Studie bei den Uber 60-Jahrigen auch ein
groReres Gewebevolumen entfernt wurde (104), in einer anderen war der Zusammenhang
nur eine Tendenz ohne Nachweis einer Signifikanz (103). Pezner et al (78) sahen die
Ursache flrr schlechtere kosmetische Ergebnisse bei alteren Frauen in einer mit dem Alter

zunehmenden Brustretraktion.

Der Menopausenstatus zeigte in dieser wie auch in anderen Untersuchungen (5, 45, 108)
keinen signifikanten = Zusammenhang zum  kosmetischen Resultat. Bei den
postmenopausalen Patientinnen entwickelte sich jedoch haufiger eine Brustfibrose als bei
den pra- oder perimenopausalen Frauen. Taylor et al (104) beschrieben hingegen deutlich
schlechtere kosmetische Ergebnisse bei Patientinnen in der Menopause und sahen als

Ursache den anatomisch héheren Anteil des Fettgewebes im Vergleich zum Driisengewebe.

Das Gewicht bzw. der Body Mass Index (BMI) der untersuchten Patientinnen hatte wie in
einer Studie von Bader et al (5) keinen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis. In den
Untersuchungen von Clarke et al (22) hingegen wurden Uberwiegend (90%) ausgezeichnete
Ergebnisse bei einem Korpergewicht unter 60 kg nachgewiesen. Eine deutliche
Verschlechterung der Kosmetik wurde bei einem Gewicht Uber 80 kg beobachtet
(ausgezeichnete Ergebnisse in nur 16%). Als mdgliche Ursachen sahen sie bei den
Ubergewichtigen Patientinnen den hoheren Fettgehalt, eine Dosisinhomogenitét innerhalb
der Brust und Schwierigkeiten bei der genauen lokalen Dosisapplikation. Auch Gray et al
(43) fanden signifikant schlechtere kosmetische Ergebnisse bei schweren Frauen. Welche
Veranderungen der Brust dabei auftraten, wurde jedoch nicht beschrieben. In der
vorliegenden Studie traten mit zunehmenden BMI verstarkt Teleangiektasien und
Hyperpigmentierungen der Haut als Therapienebenwirkungen auf. Ursache hierfir kdnnte

ein hoherer Ostrogenspiegel aufgrund des groReren Fettgewebsanteils sein.

Eine Abh&ngigkeit des kosmetischen Resultates von der BrustgrofRe wurde in vielen
Publikationen beschrieben. Mit zunehmender BrustgroR3e fiel das Ergebnis dabei schlechter
aus (7, 16, 22, 28, 29, 43, 44, 46, 48, 68, 72, 81). In der Untersuchung von Clarke et al (22)
zeigte sich bei allen Patientinnen mit der BrustkérbchengrofRe Cup A ein ausgezeichnetes
Ergebnis, bei Frauen mit Cup D waren es nur 50%. Bei Ray et al (82) traten exzellente
Ergebnisse bei Cup A/B in 92%, bei Cup C und grof3er in nur 64% der Falle auf. Die Ursache
wurde darin gesehen, dass groRRe, hangende Briste die Strahlentherapie schlechter
tolerieren als kleinere (28). Haufigkeit und Auspragung von tastbaren Verhartungen in der
behandelten Brust nahmen mit der Brustgrof3e signifikant zu (7, 16, 22, 48). Brierley et al

(16) wiesen eine palpable Fibrose bei kleinen Brusten (Cup A) in 9%, bei grof3en Briisten
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(Cup C/D) hingegen in 36% nach. Als Ursache wurde einerseits eine vermehrte
Strahlenempfindlichkeit des hoheren Fettgehaltes von groRen Bristen diskutiert (22).
Andererseits waren das Ausmalfd und das Volumen der Dosisinhomogenitaten bei grof3en
Bristen ausgepragter (7, 68). Mit Hilfe einer computertomographischen Untersuchung
erbrachten Moody et al (68) den Nachweis verstarkter Inhomogenitaten, die aufgrund von
grolerer Feldverteilung, starkerer Veranderung in der &uReren Kontur Gber und unter der
zentralen Ebene und potentiell haufigeren Schwierigkeiten bei der Erstellung stabiler
Behandlungsschemata bei Frauen mit groRen Bristen auftraten. Die daraus resultierende
Dosiserhéhung bei der postoperativen Strahlentherapie fihrte zu einer Fibrosierung des
Fett- und Drusengewebes der behandelten Brust mit nachfolgender Retraktion und
Asymmetrie (7). Neben der Fibrose traten auch andere Spatnebenwirkungen signifikant
haufiger bei grofem Brustumfang und groBer KérbchengroRe auf (16, 22, 29, 48, 68). In der
Studie von Moody et al (68) zeigten 6% der kleinen, 22% der mittelgrof3en und 39% der
grol3en Briste Spatveranderungen. Ray et al (82) verzeichneten ausgepragtere Brustddeme,
Harris et al (48) haufiger Einziehungen und Olivotto et al (73) beschrieben haufiger
Teleangiektasien vor allem im unteren Brustfeld bei gro3en Bristen. Untersuchungen von
Gray et al (43) zeigten eine Zunahme der Asymmetrie und eine verstarkte Retraktion bei
groBen Bristen. Teleangiektasien nahmen zwischen 3. und 5. Jahr nach
Therapiebeendigung bei den grof3en Brusten zu. In Bezug auf Brustddem, Fibrose,
Hautdicke und Einziehungen konnten sie jedoch keinen Unterschied nachweisen. Das
kosmetische Ergebnis war nur im ersten Jahr bei grof3en Bristen schlechter, spater, nach
Uber 3 Jahren, zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr. In weiteren Studien konnte
wie in der vorliegenden Untersuchung kein Zusammenhang zwischen Brustgré3e und dem

kosmetischen Ergebnis bzw. den Nebenwirkungen festgestellt werden (17, 45, 69, 77).

Tumor-abhangige Faktoren

In dieser Studie wurde in Ubereinstimmung mit anderen Autoren (22, 26, 29, 44, 85, 90, 104,
113) ein Zusammenhang zwischen dem kosmetischen Ergebnis und der Tumorgréi3e bzw.
dem Tumorstadium gefunden. Bei Patientinnen mit T1-Tumoren (maximal 2 cm) wurden
schlechte Resultate in nur 18,2 % verzeichnet, im Gegensatz dazu waren es bei den T2-
Tumoren 63,6%. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Untersuchung von Pierquin et al
(79) mit schlechten Ergebnissen in 10% bei T1-, 34% bei T2- und 50% bei T3-Tumoren. In
einer multivariaten Analyse von Dewar et al (29) stellte die TumorgroRe neben den
chirurgischen und strahlentherapeutischen Verfahren den starksten Einflussfaktor dar.
Clarke et al (22) beschrieben Tumoren Uber 4 cm als bedeutendsten Faktor fir unglnstige
kosmetische Ergebnisse. Ausgezeichnete Resultate hingegen fanden Rose et al (85) in 73%
bei T1- und in 55% bei T2-, Taylor et al (104) in 41% bei T1- und in 30% bei T2-Tumoren.
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Wazer et al (113) beschrieben schlechtere Ergebnisse bei palpablen im Vergleich zu
mammographisch entdeckten Tumoren. Eine Erklarung dafur war, dass bei gréReren
Tumoren die Entfernung in toto auch ein grol3eres Resektionsvolumen und damit einen
grolBeren Volumenverlust der betroffenen Seite bedeutete, was zu einer gréf3eren
Seitendifferenz zwischen beiden Bristen filihrte. Dies bestétigte sich auch in der
vorliegenden Untersuchung. Mit zunehmender TumorgréfZe nahm auch die Volumendifferenz
signifikant zu. Im Gegensatz hierzu stellte sich in anderen Studien heraus, dass das
kosmetische Resultat von der Tumorgrof3e unabhangig war (5, 9, 45, 56, 105). Taylor et al
(104) sahen die Ursache dafir im Verhéaltnis des enthommen Brustvolumens zur Brustgrof3e

und zur Bestrahlungsdosis.

Die Lokalisation des Tumors spielte in einigen Studien beziglich des kosmetischen
Ergebnisses und der Spatnebenwirkungen keine Rolle (9, 45, 56, 69, 72, 85, 104, 113).
Andere Publikationen wiesen ein schlechteres Resultat bei einem Tumorsitz in den unteren
Quadranten (44, 88) bzw. im unteren auf3eren Quadranten nach (90). Krishnan et al (56)
fanden dagegen die meisten unglnstigen Ergebnisse bei einer Tumorlokalisation im unteren
inneren Quadranten. Die beste Kosmetik wurde in dieser Studie bei zentralgelegenen
Tumoren mit 72% ausgezeichneten bis guten Ergebnissen erreicht. Im unteren inneren
Quadranten waren es hingegen nur 27%, im unteren auf3eren 38% und in den oberen 48%.
Auch in den Untersuchungen von Steeves et al (103) zeigten sich schlechtere Ergebnisse im
inneren als im auleren Quadranten. In der hier vorgestellten Studie bestand zwar keine
Abhangigkeit des kosmetischen Ergebnisses von der Tumorlokalisation, es wurden jedoch
bei einem Tumorsitz in den inneren Quadranten haufiger ein Brustddem beobachtet,
wohingegen es bei Tumoren in den auf3eren Quadranten nie auftrat. Eine Erklarung dafir
konnte jedoch nicht gefunden werden. Sacchini et al (88) fanden weniger zufriedenstellende
Resultate bei einem oberen auferen Tumorsitz. Hierbei ist jedoch zu bemerken, das bei
dieser Lokalisation die Quadrantenresektion mit der Axilladissektion ,en bloc* durchgefiihrt
wurde und es dadurch zu einer verstarkten Verziehung kam. Van Limbergen et al (108)
beschrieben eine haufigere Brustretraktion bei einem Tumor in den unteren Quadranten und
eine verstarkte Mamillenverziehung nach oben bei einem oberen bzw. nach medial bei

einem medialen Tumorsitz.

Operations-abhangige Faktoren

Voraussetzungen fir die Entscheidung zur brusterhaltenden Therapie sind die Entfernbarkeit
des Prim&rtumors im Gesunden ohne entstellende kosmetische Deformierung der Brust und
die Vermeidung eines Tumorrezidivs. Folgende Faktoren spielen dabei eine Rolle: GroRRe

des Primartumors, Brustvolumen, Brust-Tumor-Relation, Tumorlage, Ausmaf3 der
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chirurgischen Gewebeentnahme, Vorkommen von Mikrokalzifikationen, Wuchsform des
Tumors, seine histologische Differenzierung und der Zustand der axillaren Lymphknoten (4,
28, 93). Wahrend in den 90er Jahren die brusterhaltende Operation bevorzugt bei einem
Tumordurchmesser bis zu 3 cm (in Sonderfallen auch 4 cm) angewandt wurde (94), spielt
heute eher das GrolRenverhaltnis von Tumor und Brust eine Rolle. Kontraindikationen fur
eine BET stellen das inflammatorische und das multizentrische Mammakarzinom sowie

intramammare Rezidive und Zweitmalignome dar (4, 6, 54).

Die brusterhaltende Therapie sollte immer zu einem kosmetisch zufriedenstellenden
Ergebnis fiihren. Das Ausmall und die Technik der Operation spielen dabei eine
entscheidende Rolle (22, 26, 45, 48, 61, 89, 104, 113). Beste Ergebnisse verzeichneten
Clarke et al (22) bei kleinen Tumoren und einer guten OP-Technik. Die Schnittfiihrung und
die Narbenldnge hatten ebenfalls einen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis (15, 17, 45,
48, 66, 74, 104, 108). Negativ beeinflusst wurde das Ergebnis aul3erdem vom
Resektionsvolumen bei Olivotto et al (72) = 70cm?, bei de la Rochefordiere et al (26) iiber
86cm® und bei Taylor et al (104) iiber 100cm®. Matory et al (66) stellten fest, dass der
Einfluss des resezierten Volumens auf das kosmetische Ergebnis von der Brustgrol3e
abhangig ist. Auch das Ausmal3 der Hautentfernung beeintrachtigte das Resultat (66, 104).

Einige Autoren beschrieben deutlich bessere kosmetische Ergebnisse nach Tumorexzision
als nach Quadrantenresektion (32, 46, 88, 104, 108). Dies bestatigte sich auch in dieser
Untersuchung. Hier fand man eine ausgezeichnete oder gute Bewertung in 66,7% der Falle
mit Tumorexzision und nur bei 32,7% nach Quadrantenresektion. Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen die Arbeitsgruppen um Fagundes (32) mit 77% vs. 53% und um van Limbergen (108)
mit 56% vs. 37%. Als Ursache hierfiir zeigten sich beim untersuchten Patientenkollektiv
haufiger Verziehungen und gréRere Volumendifferenzen nach Resektion des gesamten
Quadranten. Mittels objektiver Messungen bestétigten auch Sacchini et al (88) und van
Limbergen et al (108) eine Zunahme der Verziehung der Brustwarze v.a. vertikal bzw. einen
grolBeren Unterschied des Mamillenabstandes zum unteren Brustrand im Seitenvergleich.
Nebenwirkungen wie lokale Fibrose, Armédem oder Teleangiektasien traten in den
Untersuchungen von Fagundes et al (32) haufiger nach Quadrantenresektion auf. Auch die
Studie von Hamilton et al (46) zeigte mehr Nebenwirkungen, wenn die Operation

ausgedehnter war als eine Tumorexzision.

Die Axilladissektion ist Voraussetzung fir ein exaktes pathohistologisches Staging und
dient somit auch der Einschatzung der Prognose und der Entscheidung Uber eine adjuvante

Therapie. Da in dieser Studie nur zwei Patientinnen keine Axilladissektion erhielten, war ein
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valider Vergleich nicht mdglich. In der Literatur wurde der Einfluss der axillaren
Lymphknotenausraumung auf die Therapiefolgen und das kosmetische Ergebnis
unterschiedlich bewertet. In einigen Untersuchungen wurde kein Zusammenhang zu den
Spatnebenwirkungen (46, 90) und dem kosmetischen Resultat (9, 104) festgestellt. Rose et
al (85) berichteten zwar von ungtinstigeren Ergebnissen nach Axilladissektion innerhalb der
ersten 18 Monate (61% vs. 75% ausgezeichnet), nach zwei Jahren konnten sie jedoch kaum
noch einen Unterschied feststellen, nach funf Jahren waren die Ergebnisse nicht mehr
different (65% ausgezeichnet). Roelstraete et al (83) fanden hingegen auch nach vier Jahren
Nachbeobachtungszeit deutlich schlechtere Resultate nach Axilladissektion. Sie berichteten
von maliigen bis schlechten kosmetischen Ergebnissen bei 49% der Frauen mit und bei 19%
der Frauen ohne axillarer Lymphknotenausraumung. Ahnliche Ergebnisse beobachteten
Touboul et al (105) mit 30% vs. 11%. Die haufigsten Komplikationen nach axillaren
Lymphknotenentfernung waren Armddeme (9, 27, 61, 93), Brustédeme (9, 15, 93) und
Teleangiektasien (83). In den Untersuchungen von Wazer et al (113) wurden
Spatnebenwirkungen nur nach Axilladissektion beobachtet (8% vs. 0%). Diese waren
abhangig vom Ausmal? sowie der Anzahl der entfernen Lymphknoten. Bei Patientinnen mit
Spatfolgen waren zahlenm&Rig mehr Lymphknoten entfernt worden (MW: 16,6+7,3 vs.
13,0+£7,6). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Beadle et al (9). Sie fanden bei der
Entfernung von 11 und mehr Lymphknoten haufiger Brustddeme. Auch in dem hier
untersuchten Kollektiv bestatigte sich der Einfluss. Bei Patientinnen mit reduziertem
Allgemeinzustand (MW: 15,0 £ 7,4 vs. 8,5 = 4,8) und bei Frauen mit lokoregionarer
Dysasthesie (MW: 10,4 £ 5,1 vs. 7,5 = 5,0) wurden mehr Lymphknoten entfernt. Einen
weiteren Einfluss hatte das Ausmall der Axilladissektion (Level I-Ill). Bei einer
Nachbeobachtungszeit von Uber sechs Jahren traten Armddeme nach Ausraumung aller drei
Ebenen in 36%, hingegen bei Entfernung der Level I/ll in nur 6% der Falle auf (93). Wurde
postoperativ eine Bestrahlung der Achselhdhle durchgefiihrt, war dies fiir die Folgestérungen
ebenfalls bedeutsam. In der Literatur wurde eine hodhere Inzidenz an Armédemen nach
Axilladissektion mit anschlieRender lokaler Radiotherapie beobachtet (22, 62, 63). Sauer et
al (93) beschrieben in Anlehnung an die Untersuchungen der NSABP-Gruppe (National
Surgical Adjuvant Breast and Colon Project) und der britischen Cancer Research Campaign,
dass die Behandlung der Achselhthle, wenn Uberhaupt, nur einen geringen Einfluss auf das
Gesamtuberleben der Frauen mit Brustkrebs hatte. Die Risiken einer Dissektion und einer
Bestrahlung der Axilla sollten sorgfaltig gegeniber dem zu erwartenden therapeutischen
Zweck abgewogen werden. Deshalb gibt es keine pauschale therapeutische Indikation fir
eine postoperative Radiotherapie nach partieller oder vollstandiger Ausraumung der
Achselhohle (4, 54).
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In der vorliegenden Untersuchung lieRen sich Brustddeme haufiger nach postoperativen
Komplikationen nachweisen. Bei Dewar et al (29) zeigte sich sogar eine Verschlechterung

des kosmetischen Gesamtergebnisses nach einem postoperativen Defekt.

Auch ein erneuter chirurgischer Eingriff im Operationsgebiet, sowohl im Rahmen der
Nachresektion von Tumorgewebe als auch eine Zweitoperation anderer Ursache, wirkten
sich negativ auf das kosmetische Ergebnis aus. Dies bestétigte sich auch in anderen
Publikationen (66, 104, 113).

Strahlentherapie-abhangige Faktoren

Um eine Verbesserung der lokoregionaren Kontrollraten und moéglicherweise auch des
Gesamtlberlebens zu erzielen, ist nach einer brusterhaltenden Operation die adjuvante
Radiotherapie grundsatzlich indiziert. Die Notwendigkeit einer Strahlentherapie der
gesamten Restbrust basiert auf dem Risiko von mikroskopischen Tumorresten sowohl im
Tumorgebiet als auch im benachbarten Drisengewebe. Aul3erdem wird haufig eine lokale
Dosiserhéhung (Boost) in der Region des urspriinglichen Tumorbettes durchgefiihrt, da
intramammare Rezidive bis zu 70% in diesem Bereich auftreten. Die Strahlentherapie der
lokoregionaren Lymphabflussgebiete mit axillaren, supraklavikularen und parasternalen
Lymphknoten wird kontrovers diskutiert und ist bei nodalnegativen Patientinnen aktuell nicht
notig (4, 54, 118).

Die Beeinflussung der Kosmetik durch die postoperative Strahlenbehandlung ist
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Dabei zeigte sich unter anderem eine
Abh&ngigkeit von der Gesamtdosis (61, 86, 104, 108). In einer Publikation von van
Limbergen et al (108) war das kosmetische Ergebnis bei allen Patientinnen ausgezeichnet
bis gut, wenn diese zwischen 40 Gray in 20 Fraktionen und 50 Gray in 25 Fraktionen lag.
Eine Zunahme der Dosis fihrte zu einer deutlichen Verschlechterung der Resultate. Bei
einer Gesamtdosis von uber 75 Gray fiel die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses in
Uber 30%, bei Uber 80 Gray sogar in 56% schlecht aus. Dabei zeigte sich vor allem eine
Zunahme der Brustretraktion mit ansteigender Dosis. In den Untersuchungen von Delouche
et al (27) wurden Dosen zwischen 40 und 70 Gray appliziert. Hier konnten ebenfalls
ausgepragte Bestrahlungsfolgen in Abhangigkeit von der Gesamtdosis festgestellt werden.
Im Gegensatz dazu variierte in der vorliegenden Untersuchung die Gesamtdosis nur
zwischen 48 und 56 Gray, wobei in 68,7% 50 Gray appliziert wurden. Aufgrund der geringen
Dosisvarianz im mittleren Bereich waren daher, dhnlich wie bei Sarin et al (90) (GD: 40-
50Gy) keine Strahlennebenwirkungen an der Brust in Abh&ngigkeit von der applizierten

Strahlendosis festzustellen. Auch Bayerl et al (7) fanden eine gute Vertraglichkeit der
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Strahlenbehandlung der gesamten Brust bis zu einer Gesamtdosis von 56 Gy, was durch
eine niedrige Inzidenz und Schwere von akuten und spéten Therapiefolgen sowie gute
kosmetische Ergebnisse belegt wurde. In zwei anderen Studien mit kirzerer
Behandlungsdauer und geringere Strahlendosen (42,5 bzw. 44 Gray in 16 Fraktionen)
zeigten sich im Vergleich zur konventionellen Bestrahlungsform (50 Gray in 25 Fraktionen)
gleich gute kosmetische Ergebnisse ohne Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle (73,
116). Bezlglich der Strahlentoxizitdt wurde von einigen Autoren eine Korrelation der
Gesamtdosis mit der Ausbildung von Armddemen, Verziehungen, Fibrose, Teleangiektasien
und Brustschmerzen beobachtet (15, 27, 59, 61, 86, 113). Die Arbeitsgruppe um Habibollahi
(44) konnte zwar eine spate Zunahme der Teleangiektasien bei Gber 50 Gray Gesamtdosis
feststellen, befand aber Odeme, Fibrose und Hyperpigmentierung als dosisunabhangig. Als
seltene, jedoch besonders schwere radiogene Spatnebenwirkung fanden Kurtz et al (59) das
Brustwandsarkom bei einer Gesamtdosis von uber 60 Gray. Fur den Behandlungserfolg
erscheint es daher wichtig, nicht eine maximale, sondern eine optimale Therapie

durchzufthren.

Auch die applizierte Tagesdosis wurde in einigen Verdffentlichungen mit dem Auftreten von
Nebenwirkungen und dem kosmetischen Resultat in Verbindung gebracht (22, 29, 42, 90,
108, 113). Fraktionen von 4 - 6 Gy verursachten bei van Limbergen et al (108) eine deutliche
Fibrose und schlechte kosmetische Ergebnisse. Bei Dewar et al (29) war das bereits bei
Uber 3,5 Gy, bei den Gruppen um Clarke (22) und Sarin (90) schon bei 2,5 Gy Tagesdosis
der Fall. Bei letzteren stellte sich die Einzeldosis sowohl in der uni- als auch in der
multivariaten Analyse sogar als bedeutendster Faktor fiir das kosmetische Ergebnis und die
Nebenwirkungen dar. Objektive Messungen mittels VESA (viscoelasticity skin analyser)
bestétigten, dass eine Erhéhung der Tagesdosis haufiger zu einer Zunahme der
Gewebefestigkeit fihrte als eine Erhdhung der Gesamtdosis (42). Des Weiteren standen
hohe Einzeldosen sowohl im Zusammenhang mit akuter Erythembildung der Haut als auch
mit spaten Gewebereaktionen wie Teleangiektasien (29, 113). Olivotto et al (73) und Whelan
et al (116) fanden bei der verkiirzten Behandlung mit Einzelfraktionen von tber 2,5 Gy kein
Unterschied zu den konventionellen 2 Gy Gaben. Taylor et al (104) kamen zu gleichen
Ergebnissen beim Vergleich von 1,8 vs. 2 Gy. Die Patientinnen in der vorliegenden Studie
erhielten einheitlich eine konventionell fraktionierte Bestrahlung mit 5 mal wdchentlich 2 Gy.
Eine Abhé&ngigkeit der Kosmetik bzw. der Nebenwirkungen von der Tagesdosis konnte daher

nicht untersucht werden.

Eine zusatzliche Bestrahlung der Axilla wirkte sich ebenfalls negativ auf das kosmetische

Ergebnis aus (46). Kurtz et al (61) wiesen in der Uberlappungszone von Brust- und
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Axillabestrahlungsgebiet einen sogenannten Matchline-Effekt mit parasternaler Fibrose und
Hautverdnderungen nach. Andere Autoren berichteten von einer Zunahme an Armédemen
(46, 94) und Teleangiektasien (83). Sarin et al (90) hingegen konnten keinen
Zusammenhang zwischen der axillaren Radiotherapie und dem Auftreten von Arm- bzw.
Brustddemen feststellen. Aktuell ist eine zuséatzliche Bestrahlung der Axilla routinemaRig
nicht erforderlich. Diese Region sollte jedoch bestrahlt werden, wenn die Resektionsrander
nicht tumorfrei waren oder eine Axilladissektion abgelehnt wurde. Eine relative Indikation
besteht bei Lymphknotenmetastasierung, Lymphangiosis carcinomatosa, Einbruch von
Tumorzellen in BlutgefaRe und bei Infiltration in das perinodale Fettgewebe. Nach
Sentinellymphknotendissektion und fehlendem Nachweis einer lymphogenen Metastasierung
besteht keine Indikation (4, 54, 118).

Der lokale Boost wurde in der Literatur als weiterer Einflussfaktor betrachtet. Mit lokaler
Aufsattigung des Tumorbettes kam es haufiger und ausgepréagter zu einer kosmetischen
Beeintrachtigung (78, 90, 111, 113). Als Nebenwirkungen traten verstarkt Fibrosen,
Indurationen, Brustretraktionen und Teleangiektasien auf (9, 13, 14, 61, 75, 78, 84). Dabei
waren auch hier einerseits die Gesamt- und Einzeldosis (deutliche Verschlechterung:
GD>16Gy, ED>2Gy), andererseits auch der Boosttyp von Bedeutung. Nach einem
Elektronenboost konnten in einigen Untersuchungen bessere kosmetische Ergebnisse erzielt
werden als nach einem Iridium-Implantat (81, 72, 105). Als Ursache hierfir wurden eine
geringere Hautbelastung, fehlende Einstichstellen, eine geringere Dosisbelastung der
Rippen, sowie eine fehlende Infektionsgefahr gesehen. Als weitere Vorteile erwiesen sich
der Verzicht auf Lokal- oder Allgemeinandasthesie, die einfachere, weniger personalintensive
und kosteneffektivere Handhabung, fehlende Einweisung und Kosten durch Hospitalisation
sowie der geringere Einfluss auf die Lebensqualitat (81, 93). In anderen Studien fand man
hingegen keinen Unterschied des kosmetischen Ergebnisses beim Vergleich von
Elektronenboost vs. Iridium-Implantat (17, 22, 26, 104). Die Studie von Clarke et al (22) wies
etwas mehr Teleangiektasien nach Elektronenboost und eine leichte Zunahme der Fibrose
nach Iridium-Implantat nach. In den Publikationen von Wazer et al (113) und Sarin et al (90)
konnten beim Vergleich sogar bessere kosmetische Resultate nach Iridium-Implantation
verzeichnet werden. Aulerdem war damit eine flexiblere individuelle Dosimetrie mdglich.
Auch die Boostdosis und das Implantatvolumen stellten in einigen Studien Einflussfaktoren
auf das kosmetische Ergebnis sowie das Aussehen und die Schwere der Fibrose dar (72,
75, 90). In anderen Untersuchungen konnte dieser Zusammenhang wiederum nicht
nachgewiesen werden (22, 113). Hinsichtlich der Tumorkontrolle beobachteten Romesting et
al (84) nach Boosterung eine signifikante Reduktion des Lokalrezidivs, wahrend Pezner et al

(78) keine Unterschiede feststellen konnten. Sowohl in der hier vorgestellten Analyse als
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auch in den Untersuchungen von Romesting et al (84) und Taylor et al (104) liel3 sich kein
Zusammenhang zwischen Boost und kosmetischen Ergebnis bzw. Therapienebenwirkungen
nachweisen. Laut aktueller Leitlinie kann eine lokale Dosisaufsattigung des Tumorbettes mit
ca. 10 Gy die lokale Rezidivrate senken und wird daher vor allem bei jingeren Patientinnen

empfohlen (54).

Die Bestrahlungstechnik stellte sich in einigen Veréffentlichungen ebenfalls als abhangige
GroRe dar. Die Verwendung multipler Bestrahlungsfelder verursachte eine relative
Inhomogenitat der Strahlendosis in der Brust mit einem unginstigen Effekt auf das
kosmetische Ergebnis. Dieses verschlechterte sich dabei mit zunehmender Felderanzahl
(72, 104, 113). In der Studie von de la Rochefordiere et al (26) konnte dieser
Zusammenhang jedoch nicht bestatigt werden. Eine weitere Verschlechterung der Resultate
wurde beobachtet, wenn ohne Kompensationsfilter (104) und ohne Keil (90, 113) bestrahlt
wurde, da dies ebenfalls eine hohere Dosisinhomogenitét zur Folge hatte.

Adjuvante Therapie-abhéngige Faktoren

Die adjuvante Systemtherapie in Form einer zytotoxischen Chemotherapie und/oder einer
endokrinen Therapie ist ein Bestandteil des multimodalen Therapiekonzeptes beim
Mammakarzinom. Laut Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialist Cooperative Group
(EBCTCG) kann die adjuvante systemische Therapie sowohl das rezidivfreie Uberleben als
auch das Gesamtuberleben in allen Altersgruppen unabhangig vom Nodalstatus verbessern.
Im Vergleich zu den Anfangen hat sich bis heute das Indikationsspektrum ausgeweitet.
Dabei lasst sich eine deutliche Zunahme sowohl der zytostatisch, als auch der endokrin
therapierten Frauen beobachten. Nach den aktuellen Leitlinien sollte bei allen Frauen mit
einem invasiven Mammakarzinom eine adjuvante systemische Therapie in Abhangigkeit von

der Risikoeinstufung und vom Rezeptorstatus in Betracht gezogen werden (51, 54).

Der Einfluss der Chemotherapie wurde sehr unterschiedlich bewertet. In einigen Studien
konnte nachgewiesen werden, dass die adjuvant durchgefiihrte Chemotherapie das
kosmetische Ergebnis verschlechtert (1, 8, 9, 26, 61, 63, 72, 81, 82, 85). Beadle et al (8)
beobachteten ausgezeichnete Resultate mit Chemotherapie in nur 24%, ohne diese waren
es hingegen 64%. Als Ursache vermuteten sie eine Verstarkung der Brustretraktion mit
Zytostatika-Behandlung. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Rose et al (85)
mit 40% vs. 71%. Bei Ray et al (82) war der Unterschied mit 73% vs. 88% nicht ganz so
gro3. Auch eine Zunahme an Therapienebenwirkungen wurde mit Chemotherapie
beobachtet (63, 82, 113). Ray et al (82) fanden Behandlungsfolgen in 41% mit und in 10%

ohne Zytostatikatherapie, Wazer et al (113) in 19% vs. 8%. Unter der adjuvanten
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Chemotherapie stieg die Inzidenz an Hautverdnderungen, Fibrosen, Verziehungen,
Retraktionen und Teleangiektasien, ebenso aber auch die Gefahr von Arm- und
Brustédemen, Pneumonitiden und spontanen Rippenfrakturen (1, 25, 82, 93). Markiewicz et
al (65) beobachteten ebenfalls vermehrt Armédeme, aber einen Zusammenhang mit
Pneumonitiden und Rippenfrakturen konnten sie nicht feststellen. Borger et al (14) fanden
unter Zytostatika schwere akute Hautveranderungen, konnten aber auf3er einer leichten
Zunahme der Teleangiektasien, keinen Einfluss auf Spatveranderungen wie Brustfibrose,
Hautveranderungen und Lymphodem feststellen. In anderen Publikationen wurde, wie in der
vorliegenden Untersuchung, kein Zusammenhang zwischen der Chemotherapie und dem
kosmetischen Ergebnis (5, 7, 25, 45, 46, 56, 65, 103, 105, 108, 113) bzw. den
Therapienebenwirkungen (46, 103) beobachtet. Bei van Limbergen et al (108) zeigten sich

zufriedenstellende kosmetische Ergebnisse in 46% mit und in 47% ohne CMF-Therapie.

Ein weiteres Thema der Diskussion ist bis heute die optimale Sequenz von Operation,
Bestrahlung und adjuvanter Chemotherapie. Simultane Konzepte haben den theoretischen
Vorteil, dass sowohl die lokoregionéare als auch die systemische Therapie ohne Verzdgerung
begonnen werden kann. Allerdings wurde dabei von unginstigeren kosmetischen
Ergebnissen und mehr Akut- und Spatkomplikationen berichtet (1, 85, 103, 104). Bei
sequenzieller Vorgehensweise wurde wiederum festgestellt, dass eine zu spéat begonnene
Chemotherapie das Fernmetastasenrisiko, eine zu spat begonnene Radiotherapie die
Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs erhéht. Sauer et al (94) empfehlen aus diesem Grund
eine intermittierende Behandlungsweise, die sogenannte ,Sandwich-Technik®. Dabei wird mit
2-3 Zyklen Chemotherapie begonnen, danach erfolgt die Radiotherapie und im Anschluss
wird die Chemotherapie beendet. Die Untersuchungen von Markiewicz et al (65) konnten
keinen Zusammenhang zwischen Therapienebenwirkungen bzw. dem kosmetischen

Ergebnis und der zeitlichen Applikation der Chemotherapie feststellen.

Unter der Hormontherapie mit Tamoxifen wurde in einigen Studien ebenfalls eine
Verschlechterung der kosmetischen Ergebnisse beobachtet (23, 113). Ursachlich hierfiir war
vor allem eine retraktive Fibrose. Man fand bei in-vitro-Untersuchungen heraus, dass
Tamoxifen in humanen Fibroblasten die Freisetzung von Transforming growth factor B (TGF-
B) stimulierte (23). Dieser Wachstumsfaktor hat eine mitogene Wirkung und fihrt auch zur
Vermehrung von Fibroblasten. Mit Hilfe von Biopsien konnte in bestrahlten tumorfreien
Geweben auch eine erhthte TGF-B-Produktion nachgewiesen werden, ohne Bestrahlung
war das Gewebe dagegen TGF-B-frei (19). Das bedeutet, dass Tamoxifen die postradiogene
TGF-B-Produktion und somit die Fibrosebildung zusétzlich verstarkt (113). Auch in dieser

Studie wurden nach Hormontherapie signifikant mehr Fibrosen (23,5% vs. 3,0% ohne)
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beobachtet. Einen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis konnte hingegen nicht
nachgewiesen werden. Wazer et al (113) fanden unter der endokrinen Therapie aufl3erdem
eine Zunahme von Teleangiektasien und eine persistierende Hyperpigmentierung. In
anderen Verdffentlichungen hatte die Hormontherapie keinen Einfluss auf das kosmetische
Ergebnis und die Nebenwirkungen (65, 104). Sarin et al (90) fanden sogar eine erhéhte
Komplikationsrate bei Patientinnen ohne systemische Therapie (CMF bzw. CAF und/oder

Tamoxifen).

Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit hatte einen entscheidenden Einfluss auf das kosmetische
Ergebnis und die Nebenwirkungen. Zahlreiche Untersuchungen haben ergeben, dass die
meisten Veranderungen des kosmetischen Resultats in den ersten drei Jahren nach
brusterhaltender Therapie auftraten. Nach einer Verschlechterung innerhalb von 36 Monaten
wurde eine Stabilisierung beobachtet. Die Ursache hierfur schien in der spéteren
Manifestation von Strahlenspéatfolgen wie Brustddem, Brustfibrose, Brustretraktion und
Teleangiektasien zu liegen. Postoperative Verdnderungen zeigten sich hingegen bereits
innerhalb der ersten Wochen (1, 9, 10, 72, 79, 81, 85, 106, 113). Es wurde beobachtet, dass
das Brustddem haufig schon in den ersten Monaten, langstens aber innerhalb der ersten
zwei Jahre nach der Bestrahlung abnimmt, wéahrend Teleangiektasien und Verziehungen
innerhalb von drei Jahren zunehmen (9, 10, 22, 106). Danoff et al (25) bestatigten zwar auch
eine Stabilisierung zwei bis drei Jahren nach brusterhaltender Therapie mit anschliel3ender
Bestrahlung, bemerkten jedoch, dass nach einer zuséatzlichen Chemotherapie langere
Nachbeobachtungszeiten nétig sind. In der Langzeitstudie von Marseille (11) entwickelte sich
der grofdte Teil der Schaden ebenfalls in den ersten drei Jahren. Es wurden aber auch noch
spater Veranderungen beobachtet. 31% der Patientinnen, die nach finf Jahren ein
einwandfreies kosmetisches Ergebnis hatten, entwickelten bis zum 10. Jahr eine
Verschlechterung, allerdings meist geringen Ausmafles. Sogar von den Patientinnen, die
nach 10 Jahren ein perfektes Ergebnis aufwiesen, entwickelten noch 22% bis zum 15. Jahr
Spatveranderungen. 15 Jahre nach Therapie wurden keine Verschlechterungen mehr
gesehen. Schwere Komplikationen entwickelten sich jedoch nur innerhalb der ersten finf
Jahre. Im zeitlichen Verlauf wurden bei dieser Studie aber nicht nur Verschlechterungen der
Ergebnisse beobachtet. Auch nach funf Jahren traten noch sichtliche Verbesserungen
schlechter kosmetischer Resultate auf. Taylor et al (104) konnten eine Verschlechterung der
Kosmetik Gber mindestens finf Jahre beobachten. Sauer et al (94) machten ebenfalls die
Erfahrung, dass sich Strahlenfolgen am gesunden Gewebe unter Umstanden erst nach funf
und mehr Jahren einstellten. Die Langzeituntersuchungen von Dewar et al (29) zeigten auch

nach einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren eine Verschlechterung der kosmetischen
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Ergebnisse mit einer Abnahme der ausgezeichneten Resultate auf ca. 1/3 sowie einer

Zunahme von Teleangiektasien, Fibrose und Brustasymmetrie.

4.2  Akute Nebenwirkungen

In der vorliegenden Studie wurden die Akutveranderungen im Therapiezeitraum retrospektiv
den Krankenakten entnommen. Der Allgemeinzustand und die Hautveranderungen gingen in
die Vergleichsanalyse ein. Patientinnen mit akuten Veranderungen der Haut (Erythem,
Desquamation, Odem, Epitheliolyse) wiesen in der Untersuchung schlechtere kosmetische
Resultate vor. Bei ihnen wurden haufiger Teleangiektasien, Brustbdeme sowie groRRere
Volumendifferenzen gefunden. Frauen ohne akute Hautveranderungen hatten hingegen
weder Teleangiektasien noch Brustddeme. Brustddeme entwickelten sich auf3erdem haufiger
nach postoperativen Komplikationen. Olivotto et al (73) fanden heraus, dass ein
postoperatives Brustddem, ein groRes Hamatom oder eine Wundinfektion assoziiert waren
mit der Ausbildung einer persistierenden Induration. In den Untersuchungen von Wazer et al
(113) wurden nach postoperativen Hamatomen ebenfalls schlechtere kosmetische
Ergebnisse beobachtet. Die Arbeitsgruppen um Hallahan (45) und Moro (69) konnten keinen

Einfluss der akuten Nebenwirkungen auf die Kosmetik nachweisen.

4.3 Chronische Nebenwirkungen
Betrachtet man die Spatnebenwirkungen separat, zeigen sich im Studienvergleich grofl3e

Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens (Tabelle 33).
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Tabelle 33: Literaturvergleich chronischer Nebenwirkungen

(@)]

| 2|2 ¢ 5
) = a c = 17 5
Studie S < = [} - e 2 9 |
2 9 =) N (] o © e (O} c ©
< = o | 2 2 = S 3 Z > | €
5 & Q 7 i 7 i ‘9 @ q;) S
s | s | 5| 2| 2|2|a|E|&2|53]|=2
c = — T m m o0 > < ) m x
Rohrberg (2007) | 67| 8,3| 149| 45| 61,2] 13,4| 6,0| 57,8] 13,4| 53,7| 20,9] 15
Abner @ 340 5 -- --| 60,0 -] 27,0 -- -- -- -- --
Al-Ghazal @ 254| 3,1 -- -- -- -- --| 28,0 -- -- -- --
Bayerl " 270| 4,0| 37,0/ 36,0| 38,0| 48,0| 25,0 --1 21,0/ 85,0 -1 04
Beadle © 239| 2,8] 36,0 -- -- --| 23,0 -] 0,0 -- -- --
Borger © 58| 2,8|12,0] 12,1 --| 24,0| 86 --| 5,0 - -1 0,0
Boyages *® 105| 2,2] 30,0 --| 67,0 -] 7,0 --1 33,0] 70,0 --| 50
Bulman ¢” 47| 1,0] 70,2 -- --| 27,7 -- -- --| 42,6] 10,6 --
Clarke @2 76| 3,5 5.1 -- --| 23,0] 51,0 --| 14,0 -- -] 2,6
Delouche ©” 410 >2,0 -- -- -- -- -- -] 9,4 -- -- --
Fagundes ®® |425| >35| 26| --| -] 52 - -] 49| - - -
Hoeller “9 259| 8,0| 20,5| 21,6 - 371 -- -- -- -- -- --
Krishnan ©” 54| 6,0] 33,3 --| 44,4 66,7 --| 79,6| 18,6 -- -- --
Olivotto (@ 183 6,7] 15,0 -- -- -] 3,0 -- -- -- -1 0,0
Pierquin ° 245]>15,0 -~ -~ -] 15 - -] 6,5 --| 6,0 15
Rose © 593| 5,0/ 38,0 57,0 15,0 --
Sarin 9 289| 3,6/ 0,7 -- - 28] 24 -] 48 -- -- --
Wazer ) 234 4.2 -- -- -- -- -- -] 51 -- -- --

Teleangiektasien entwickelten sich als therapeutischer Spateffekt innerhalb der ersten 12
bis 18 Monate, nahmen aber auch spater noch zu (10, 85). Sie traten zwischen 0,7% und
70,2% auf. Dabei wurden in der Vertffentlichung mit 0,7% Vorkommen nur ausgepragte, in
der mit 70,2% hingegen alle vorhandenen Teleangiektasien einbezogen, wobei diese nur
eine leichte bis maRige Auspragung hatten. Als Ursache der beobachteten Teleangiektasien
wurde am haufigsten die Strahlentherapie gesehen. Es konnte eine Korrelation zur
Strahlendosis (15, 29, 30, 44, 86), zum Boost (9, 22, 61, 75, 84) und zur axillaren
Bestrahlung (83) nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigte sich eine Zunahme der
radiogenen Teleangiektasien bei zusétzlicher Chemotherapie (13, 93) und Hormontherapie
(113). Roelstraete et al (83) fanden vermehrt Teleangiektasien nach Axilladissektion. In der
vorliegenden Untersuchung wurden ebenfalls alle Teleangiektasien im Behandlungsbereich
gewertet, sie traten aber mit 14,9% deutlich weniger haufig auf. Hier wurde eine Zunahme in
Abhangigkeit vom BMI beobachtet. Bei adipdsen Frauen traten dabei haufiger
Teleangiektasien auf. Gleiches haben auch Gray et al (43) in ihrer Studie beschrieben, in

welcher der Einfluss von Gewicht, Brustumfang und Brustgré3e untersucht wurde.
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Hyperpigmentierungen fanden sich in der Literatur mit einer Haufigkeit zwischen 12,1%
und 36%. Clarke et al (22) fanden sogar voriibergehende Hyperpigmentierungen bei allen
Patientinnen im Bestrahlungsfeld, vor allem im Boostbereich. Diese bildeten sich aber
innerhalb einiger Monate wieder zurick. Ein Einfluss der Hautdosis konnte nicht
nachgewiesen werden (44). Es wurde aber eine hohere Inzidenz nach adjuvanter
Chemotherapie (93) und Hormontherapie (113) beschrieben. Die eigenen Untersuchungen
ergaben eine verstarkte Hautpigmentierungen bei 4,5% der untersuchten Frauen sowie eine

Zunahme mit ansteigendem BMI.

Brustverziehungen entwickelten sich vor allem innerhalb der ersten drei Jahre (85). Sie
traten zwischen 38% und 67% auf. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde bei 61,2% der
Frauen eine Verziehung der Brust gesehen. Bei der Analyse zeigte sich ein Zusammenhang
zum operativen Vorgehen. Die Symmetrieunterschiede waren dabei haufiger und
ausgepragter sowohl nach einer Quadrantenresektion im Vergleich zur Tumorexstirpation als
auch nach einer Nachresektion. Diesen Zusammenhang beobachteten auch die
Arbeitsgruppen um van Limbergen (108) und Pezner (78). Sacchini und Mitarbeiter (88)
beschrieben ausgepragte Brustverziehungen bei Tumoren im oberen &ufReren Quadranten,
wenn die Quadrantenresektion und die Axilladissektion ,en bloc* durchgefiihrt wurde. Nach
Radiotherapie zeigten aufRerdem hohe Gesamtdosen (15, 108) sowie die Boosterung des
Tumorbettes (9) eine Zunahme der Brustretraktion. Auch eine zusatzliche Chemotherapie
fuhrte in einigen Studien zu gréReren Symmetrieunterschieden (8, 82). In der multivariaten
Analyse von Pezner et al (78) zeigte sich ein Zusammenhang zum Alter (>60 Jahre) und
zum Gewicht (>75 kg) der Patientin. Letzteres bestatigte sich auch in den Untersuchungen
von Gray et al (43). Bayerl et al (7) beobachteten aul3erdem eine starkere Asymmetrie in

grol3en Brusten aufgrund verstéarkter postradiogener Fibrosierung.

Eine Brustfibrose fand sich in der Literatur mit einer Haufigkeit zwischen 1,5% und 66,7%.
In dieser Studie wurde eine Fibrose bei 13,4% der untersuchten Frauen in Abhangigkeit zum
Menopausenstatus und zur Hormontherapie gesehen. Letzterer Zusammenhang bestatigte
sich auch in den Untersuchungen von Coletta et al (23) und Wazer et al (113). Sie fanden
heraus, dass Tamoxifen die postradiogene TGF-B-Produktion und somit die Fibrosebildung
verstarkt. Der Einfluss einer adjuvanten Chemotherapie wurde hingegen unterschiedlich
gewertet. Wahrend Ray et al (82) und Sauer et al (93) eine hohere Inzidenz nach
Zytostatikagabe beobachteten, sahen Borger et al (13) keinen Zusammenhang. Im
Gegensatz dazu wurde der Radiotherapie in den meisten Untersuchungen eine Bedeutung
fur die Entstehung und den Schweregrad der Fibrose beigemessen. Als Einflussfaktoren

stellten sich die Bestrahlungsdosis (29, 61, 86) und die Aufsattigung des Tumorbettes mittels
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Boost (13, 14, 22, 61, 75) heraus. Ausgepragte Fibrosen konnten v.a. in den
Uberlappungszonen nachwiesen werden (13, 61). In den Untersuchungen von Harris et al
(48) und Bayerl et al (7) zeigte sich eine deutliche Korrelation zur Brustgrof3e. Als Grund
daftr wurde die Dosisinhomogenitat gesehen, die in groRen Brlsten ausgepragter war. Die
resultierende Dosiserhtéhung fuhrte dann zu einer Fibrosierung des Fett- und
Drisengewebes der behandelten Brust. Gray et al (43) fanden keinen Zusammenhang
zwischen Fibrose und BrustgroRe. Nach Bentzen et al (10) kann die Fibrose auch noch

Jahre nach Therapieabschluss deutlich zunehmen.

Brustddeme wurden in den Publikationen bei 2,4% bis 51% der Patientinnen beobachtet
und zahlten nicht zu den Langzeitkomplikationen. Am haufigsten traten sie im ersten Jahr
auf. Danach bildeten sie sich langsam wieder zuriick (9, 22, 61, 85). Vorkommen und
Auspragung waren dabei vor allem abhéangig von der Axilladissektion (9, 15, 22, 61, 85, 93).
In der Untersuchung von Rose et al (85) wurden Brustédeme in 24% mit und in 11% ohne
axillarer Ausrdaumung beobachtet. Clarke et al (22) sahen bei insgesamt 51% der
Patientinnen ein Lymphdédem der Brust in Abhangigkeit vom Ausmall der axillaren
Stagingprozedur. Nach Axilladissektion betraf es 87%, nach Probeentnahme 25% und ohne
chirurgischen Eingriff an der Achselhthle nur 7% der Frauen. Auch Beadle et al (9) fanden
einen Zusammenhang zum axillaren Operationsumfang. Bei der Entfernung von ein bis zehn
Lymphknoten war das Auftreten eines Brustddems seltener als bei der Ausrdumung von 11
und mehr. Sarin et al (90) konnten in ihren Untersuchungen den Einfluss der Axilladissektion
auf das Brusttédem nicht bestéatigen. Auch bezlglich der BrustgréRe waren die Ergebnisse
unterschiedlich. Einerseits wurde das Brustédem in grof3en Brusten haufiger gefunden (78,
81), andererseits zeigte sich kein Zusammenhang (43). In der Veroffentlichung von Abner et
al (1) wurden Brustddeme haufiger nach Chemotherapie beschrieben. In der hier
vorgestellten Untersuchung konnten diese Einflussfaktoren nicht bestétigt werden. Es fand
sich aber eine Abhangigkeit zur Tumorlokalisation und zum Auftreten postoperativer
Komplikationen. Bei Tumoren in einem inneren Quadranten entwickelte fast ein Viertel der
untersuchten Frauen ein Brustddem, bei einem Sitz in einem auf3eren Quadranten war das
hingegen bei keiner Patientin der Fall. Auch nach postoperativen Komplikationen lag die
Inzidenz eines Brusttédems deutlich héher (27,3% vs. 1,8%). Eine kausale Erklarung dafir

konnte jedoch nicht gefunden werden.

Zur Volumendifferenz zwischen den Bristen fanden sich in der Literatur nur wenige
Berichte. Al-Ghazal et al (2) beschrieben bei 28% der untersuchten Frauen eine
Seitendifferenz. Diese Angaben beruhten auf einer Selbsteinschatzung der Patientin, wobei

nur die maRigen und ausgepragten GrolRenunterschiede einbezogen wurden. Krishnan et al
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(57) berechneten den Volumenunterschied durch Abmessung des Mamillenabstandes zur
Brustkontur bzw. zum Sternum. Hieraus ergab sich in 79,6% eine Volumendifferenz tber
10%. In der vorliegenden Studie waren es 57,8%, wobei der Grolienunterschied durch den
Arzt abgeschéatzt wurde. Dabei fand sich ein signifikanter Zusammenhang zur Tumorgréli3e,
zur Operationsart sowie zur Nachresektion. Ursachlich hierfir war der groRRere
Volumenverlust sowohl bei grofen Tumoren (T2 vs. T1), bei der Quadrantenresektion (vs.

Tumorexstirpation) als auch bei der Nachresektion (vs. Primaroperation).

Das Armoédem als Hauptkomplikation bei der Behandlung des Mammakarzinoms war
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Bei einer berichteten Haufigkeit zwischen 0% und
33% lag das Vorkommen bei den hier untersuchten Patientinnen mit 13,4% im mittleren
Bereich. Wahrend in dieser Untersuchung kein abhangiger Faktor eruiert werden konnte,
wurde von anderen Autoren der Axilladissektion der grof3te Einfluss auf die Entwicklung
eines Armédems zugemessen (9, 15, 27, 61, 62, 93, 113). Delouche et al (27) beschrieben
ein Lymphddem des Armes bei 25% der Patientinnen mit und bei 3,4% ohne Ausrdumung
der Axilla. Boyages et al (15) sahen auBer der Axilladissektion einen Einfluss der
Kombination dieser mit einer axillarer Radiotherapie. MaRige und schwere Odeme traten bei
der Kombinationstherapie in 36% auf verglichen mit ca. 8%, wenn nur Operation oder
Bestrahlung angewendet wurden. Andere Autoren beschrieben &hnliche Ergebnisse. Hierbei
spielte auch das Ausmald der axillaren Ausrdumung eine Rolle (59, 93). Bei den
Untersuchungen von Sauer et al (93) lag die Inzidenz der Armédeme 6-8 Jahre nach
Lymphknotenentfernung in allen drei Ebenen und zusétzlicher Strahlentherapie bei 36%,
ohne Bestrahlung waren nur 12% der Frauen betroffen. Wurden nur die Level | und Il
ausgeraumt, traten auch nach Radiotherapie Armédeme in nur 6% der Falle auf. Wahrend
Delouche et al (27) ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der Operation
und der Gesamtdosis der Strahlentherapie beobachten konnten, gab es auch
Untersuchungen, bei denen das Armddem in keinem Zusammenhang zum operativen
Eingriff (25, 46, 90) bzw. zur Bestrahlung (46) stand. Als weiteren Einflussfaktor auf das
Armédem wurde in einer Vielzahl von Studien die Chemotherapie aufgefiihrt (25, 65, 82, 93,
113). Danoff et al (25) fanden Armddeme sogar nur bei Patientinnen, die zytostatisch
behandelt wurden. Die Untersuchungen von Borger et al (13) und Larson et al (62) konnten
diesen Zusammenhang nicht bestétigen. Andere Publikationen gehen von einer
Unabhéangigkeit des Armédems von der Tumorgro3e aus (25, 62). Bezlglich des Alters der
Patientin wurde sowohl kein Einfluss (62) als auch eine Zunahme bei den Uber 60 Jahrigen
(78) beobachtet.
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Lokoregionéare Dyséasthesien traten zwischen 42,6% und 85% auf. Auch hierzu fanden sich
nur wenige Literaturangaben. Bei Bulman et al (17) hatten 42,6% der Patientinnen leichte
Dysasthesien mit stechendem Charakter im Bereich von Brust, Axilla und Arm. Bayerl et al
(7) berichteten sogar von insgesamt 84% der Patientinnen mit geringen und mafigen
Sensibilitatsveranderungen im Bereich von Brust, Thoraxwand oder Axilla. Starke
Beschwerden fanden sich hingegen nur bei 1% der Frauen. Bei der vorliegenden Studie
wurden Dysdasthesien in 53,7% beobachtet. Dabei zeigte sich ein Zusammenhang zur
Anzahl entfernter Lymphknoten. Bei Patientinnen mit Dysasthesien wurden durchschnittlich
mehr Lymphknoten entfernt (Mittelwerte: 10,4 + 5,1 vs. 7,5 = 5,0). In der Untersuchung von

Hamilton et al (46) konnten hingegen keine Einflussfaktoren nachgewiesen werden.

Rippenfrakturen zahlen auch zu den moglichen Nebenwirkungen der Behandlung und
kamen in der Literatur bei 0% bis 5% der untersuchten Patientinnen vor. Kausal wurde hier
vor allem die strahleninduzierte Radionekrose aufgefiihrt. Rippenfrakturen oder -nekrosen
waren meist asymptomatisch (61) und heilten folgenlos ab (79). Ray et al (81) konnten bei
4,6% der untersuchten Frauen Rippenfrakturen nachweisen. Alle diese Patientinnen
erhielten eine interstitielle Brachytherapie mit Iridium-Implantat im parasternalen Bereich. Als
ursachlich sahen die Autoren die exzessive Bestrahlung der Rippen, da dort aufgrund des
geringen Brustgewebeanteils nur eine geringe Abschwachung der Strahlendosis bestand.
Nach Elektronenboost bei gleichem Tumorsitz wurden hingegen keine Frakturen beobachtet.
Sauer et al (94) beschrieben ebenfalls eine geringere Dosisbelastung der Rippen nach
Elektronenbestrahlung. Clarke et al (22) konnten den Einfluss der Radiotherapie nicht
bestétigen. In ihrer Untersuchung von 76 Patientinnen wurde bei zwei Frauen eine
Rippenfraktur nachgewiesen. Bei einer Patientin bestand jedoch bereits vor der Bestrahlung
ein ausgepragter Axillaabszess, bei der anderen Patientin war die Fraktur aul3erhalb des
Bestrahlungsfeldes lokalisiert. Auch der Einfluss der adjuvanten Therapie wurde
unterschiedlich gesehen. Wahrend Ray et al (82) und Sauer et al (93) nach einer
Chemotherapie ein erhthtes Risiko von Rippenfrakturen fanden, zeigte sich in der
Untersuchung von Markiewicz et al (65) kein Einfluss der Chemo- und Hormontherapie. Da
in der vorliegenden Arbeit nur bei einer Patientin (1,5%) eine Rippenfraktur gesehen wurde,

war eine valide Vergleichsanalyse nicht moglich.

Mit modernen Bestrahlungstechniken sind Lungenverdnderungen sehr seltene
Komplikationen. In der Publikation von Fowble et al (35) wurden bei finf von 697
Patientinnen (<1%) eine symptomatische Pneumonitis gefunden. In der eigenen, wie auch
den Untersuchungen von Delouche et al (27) zeigten sich gar keine Nebenwirkungen an der

Lunge. Kurtz et al (59) fanden zwar in ihrer Langzeitstudie bei einigen Frauen den
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rontgenologischen Nachweis radiogener Lungenveranderungen, diese waren jedoch selten

symptomatisch und fuhrten nie zu Langzeitkomplikationen.

4.4  Lebensqualitat

Die Lebensqualitat tritt als grundlegender Patientenwunsch zunehmend in den Vordergrund.
Ziel der Lebensqualitatsforschung ist es, sie als psychologisches Konstrukt zu erfassen und
metrisch zu evaluieren. Da sie jedoch ein qualitativer Wert ist und definitionsgemaf nicht
quantifiziert werden kann, werden Faktoren gemessen, die mit der Lebensqualitat verbunden
sind. Dieses multidimensionale Konzept wird im Wesentlichen durch drei Dimensionen
bestimmt: die physische, die psychische und die soziale (Konsensuskonferenz Heidelberg
1990). Die physische Dimension beinhaltet den funktionellen Status, sowie allgemeine und
spezifische Beschwerden. Zur psychischen Dimension zahlen das subjektive Wohlbefinden,
auch Angst oder Depressionen und die kognitive Funktion. In die soziale Dimension gehdren
die Familie, die soziale Unterstitzung, die Arzt-Patient-Beziehung, die finanzielle Belastung,
die Freizeitaktivitdten und die Arbeitsfahigkeit. Die Bedeutung der Lebensqualitat fur die
Gesundheit des Menschen spiegelt sich auch in der Definition der Weltgesundheits-
organisation (WHQO) wider, die besagt: ,Die Gesundheit ist nicht nur die Abwesenheit von
Krankheiten und Schwéche, sondern der Zustand vollstandigen physischen, psychischen
und sozialen Wohlbefindens* (117).

Bei der Beurteilung der Lebensqualitat ist zu beachten, dass sie in ihrem inhaltlichen
Verstandnis der zeitlichen Entwicklung des Individuums und der Gesellschaft unterworfen ist.
Zu dieser Erkenntnis gelangte bereits vor tber 2000 Jahren der griechische Philosoph und
Mathematiker Aristoteles, mit den Worten: ,Die Definition des menschlichen Wohlbefindens
ist etwas Wandelbares. Sind die Leute krank und gebrechlich, sagen sie, es sei die
Gesundheit, wenn sie dann wieder gesund sind, sagen sie, es sei das Geld.” Des weiteren
ist zu berlcksichtigen, dass subjektive und objektive Bewertung oft unterschiedlich ausfallen.
Dabei spielen Umweltfaktoren ebenso eine Rolle wie die Erwartungshaltung und die Phase
der Krankheitsbewdltigung (Coping), in der sich der Patient befindet. Die Lebensqualitat
unterliegt einer Dynamik, durch die es zu unterschiedlichen inter- und auch intrapersonellen
Ergebnissen kommen kann. Daher werden zur Bewertung der Lebensqualitat
objektivierbare, meist funktionelle Parameter verwendet (64, 95, 96, 99). Um diese zu
erfassen, stehen verschiedene Verfahren zu Verfligung. Zum einen ist eine
Selbsteinschétzung des Patienten, zum anderen eine Fremdbewertung, meist durch den
behandelnden Arzt, moglich. Die Dokumentation erfolgt dabei am héaufigsten mit Hilfe eines

standardisierten Fragebogens, seltener wird das aufwendigere Interviewverfahren
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verwendet. Die Bewertung der Lebensqualitat findet beim Vergleich von Patientengruppen
mit der gesunden Bevoélkerung Anwendung und wird auch bei prospektiven Therapiestudien
(Chirurgie, Radiotherapie, Onkologie) eingesetzt. Dabei wird neben den klassischen
Parametern zur Beschreibung der Toxizitdt und des Ansprechens auch die pra- und
posttherapeutischen Lebensqualitat zur Bewertung der Therapie herangezogen. In aktuellen
Untersuchungen zeigte sich, dass die Lebensqualitdt auch ein geeigneter Outcome-
Parameter flr bestimmte Therapieregime ist. Die prognostische Wertigkeit muss jedoch noch

weiter untersucht werden (99).

In der Onkologie wurde die Lebensqualitéat der Patienten frihzeitig als wesentliches
Zielkriterium Klinischer Studien erkannt. Der Versuch der Lebensverlangerung, nicht jedoch
um jeden Preis, und die Aufrechterhaltung der Lebensqualitéat etablierten sich als
entscheidende Ziele in der Therapie maligner Erkrankungen (64). Bezogen auf die
Brustkrebserkrankung hat sich die operative Therapie des Mammakarzinoms in den letzten
30 Jahren erheblich gewandelt. Durch die Integration der brusterhaltenden Therapie und der
rekonstruktiv &asthetischen Techniken in der chirurgischen Brustbehandlung hat sich im
Grunde eine vollig neue komplexe brustchirurgische Operationslehre etabliert, die sowohl
das kosmetische Ergebnis, als auch die Lebensqualitdt von Brustkrebspatientinnen deutlich
verbessern konnte (96).

Die Patientinnen des hier untersuchten Kollektivs wurden zwischen 1985 und 1993
behandelt. Alle Frauen wurden brusterhaltend operiert und anschlieBend bestrahlt. Eine
Rekonstruktion der betroffenen Brust wurde nicht vorgenommen. Die Fremdeinschatzung
der Lebensqualitat erfolgte durch den Arzt mit Hilfe des Spitzer-Index. Mit durchschnittlich
9,69 = 0,7 von maximal 10 erreichbaren Punkten wurde die Lebensqualitat des
Gesamtkollektivs als sehr gut bewertet. 79,1% erreichten dabei den hdchsten Punktwert.
Betrachtet man die Einzelkategorien, zeigten sich nur selten Einschrankungen des Alltags,
der Aktivitat und der Gesundheit der Patientinnen. Die Beziehung zur Umwelt wurde sogar
bei allen Frauen als sehr gut bewertet. Das haufigste Defizit betraf die Zukunftsperspektive.
Fur die Selbsteinschatzung der Lebensqualitat wurde der Fragebogen der EORTC QLQ-C30
mit dem krankheitsspezifischen Modul QLQ-BR23 verwendet. Die Ergebnisse belegen eine
gute bis sehr gute Lebensqualitat der untersuchten Frauen. Beim Vergleich der einzelnen
Scores wird auch subjektiv haufig von eingeschréankten Zukunftsaussichten berichtet. Die
Sexualfunktion, die mit dem Spitzer-Index nicht erfasst wurde, stellte aber bei den
Patientinnen mit Abstand das grote Problem dar. Sexuelle Probleme treten bei
Brustkrebspatientinnen haufig und auch noch lange nach Therapiebeendigung auf. Die

Atiologie dieser sexuellen Dysfunktion ist nicht gut untersucht. Einerseits kénnte es sich um

54



bereits bestehende oder altersabhangige sexuelle Probleme oder Verdnderungen handeln,
andererseits treten durch Chemo- und/oder Hormontherapie physiologische Veranderungen
auf. Zu nennen ist die vorzeitige durch Ostrogen-Mangel bedingte Menopause mit
Schweil3ausbriichen, trockener Vagina und Harnwegsymptomen. Auch die Operationsart
hatte einen Einfluss. Nach einer Tumorexstirpation wurden weniger sexuelle Dysfunktionen
beobachtet als nach einer Mastektomie. Aul3erdem wurde eine Abnahme des sexuellen
Interesses und der sexuellen Aktivitdt mit zunehmendem Abstand zur Therapie gefunden
(36, 40, 101).

Die Lebensqualitat onkologischer Patienten weist in ihrer Bewertung eine deutliche
Abhangigkeit von der Nachbeobachtungszeit auf (3). In der Phase der Primartherapie wird
sie durch die Diagnose selbst, aber auch durch den Klinikaufenthalt und die Behandlungs-
nebenwirkungen reduziert (7). In der Rehabilitationsphase zeigt sich meist eine deutliche
Verbesserung. Betrachtet man die Einzeldimensionen, ist festzustellen, dass die kdrperliche
Beeintrdchtigung im Wesentlichen durch die Behandlung, deren Folgen und den
medizinischen Status der Erkrankung bestimmt wird und sich meist nach Beendigung der
Behandlung allmé&hlich verbessert. Die seelische Beeintrachtigung bleibt hingegen oft langer
bestehen. Hier spielt vor allem die Krankheitsverarbeitung (Coping) eine entscheidende
Rolle. An den sozialen Aktivitaten (z.B. Beruf, Sport, Sexualitat) sind die meisten Patienten
wahrend der Therapie ebenfalls gehindert. Die haufig folgende Verbesserung ist neben der
physischen und psychischen Verfassung der Patienten auch abhangig von ihren
Mitmenschen. Dazu zahlen vor allem Familie und Freunde, die Menschen aus dem
beruflichen und alltaglichen Umfeld, aber auch die behandelnden Arzte. Die meisten
Patientinnen haben einen grofRen Bedarf an mehr Sachinformationen und Arztgesprachen,
die wiederum einen Einfluss auf die Therapiewahl (korperliche Veranderung) und auf die
Krankheitsverarbeitung (seelisches Befinden) haben (96, 98). In den aktuellen Leitlinien zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms wird neben der grundsatzlichen
medizinischen Versorgung auch auf die Patientenaufklarung, psychoonkologische Betreuung
und Rehabilitation im somatischen, psychischen und sozialen Bereich eingegangen.
AulRerdem wird auf die Beriicksichtigung der Lebensqualitat fur die Beurteilung und Planung
von Diagnostik und Therapiemalinahmen sowie zur Ermittlung des psychoonkologischen

Betreuungsbedarfs hingewiesen (54).

In der hier vorgestellten Untersuchung zeigte sich eine hoch signifikante Korrelation
zwischen der subjektiven und objektiven Bewertung der Lebensqualitat, womit auch die
Reliabilitat der Fremdeinschatzung mittels Spitzer-Index bestétigt werden konnte. Bei der

Analyse der Lebensqualitéat fand sich kein Zusammenhang zum kosmetischen Ergebnis. Im
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Gegensatz dazu beobachteten einige Autoren, dass ein schlechtes kosmetisches Ergebnis
die Lebensqualitat reduzierte und dass die subjektive und objektive Bewertung des
Behandlungsergebnisses hilfreich bei der Einschatzung der Lebensqualitat waren (7, 15, 57,
102). Von den Therapienebenwirkungen hatten Schmerzen in der Brust den gréf3ten Einfluss
auf die Lebensqualitat. Dieser war in einigen Studien sogar entscheidender als das
kosmetische Ergebnis und konnte auch noch Jahre nach Therapiebeendigung
nachgewiesen werden (7, 57, 102). Auch in der eigenen Untersuchung zeigte sich dieser
Zusammenhang. Sowohl bei der subjektiven als auch bei der Fremdeinschatzung der
Lebensqualitat zeigte sich eine Korrelation zur lokoregionaren Dysasthesie. Als weitere
Einflussfaktoren erwiesen sich der Allgemeinzustand und die Volumendifferenz zwischen
den Brusten. Die Seitendifferenz spielte nur bei der Bewertung durch den Arzt eine Rolle,
wahrend die Selbstbeurteilung der Patientin vom sichtbaren Ergebnis unabhangig war.
Andere Studien fanden heraus, dass bei Vorhandensein eines Armddems eine schlechtere
Lebensqualitat resultierte (57, 102). In der Literatur fand sich auch eine Abhangigkeit zum
Alter der betroffenen Frauen. Jingere Brustkrebspatientinnen hatten eine schlechtere
Lebensqualitat als altere. Ursache hierfir waren psychische und soziale Beeintrachtigungen.
Sie hatten einerseits ein schlechteres Korpergefuhl auch durch die behandlungsbedingte
Menopause, andererseits mehr Schwierigkeiten bei der Krankheitsverarbeitung mit grof3erer
Furcht vor einem Rezidiv, mehr Depressionen und Krankheitsgedanken sowie Probleme in
der Partnerschaft. Dabei ist anzumerken, dass der Brustkrebs bei den jingeren Frauen oft
die einzige Erkrankung darstellte. Bei den alteren Patientinnen traten haufiger
Begleiterkrankungen auf, die zur Verschlechterung der kérperlichen Funktion beitrugen (12,
37, 38, 40, 80, 102, 114). Ein weiterer Zusammenhang bestand zwischen der Lebensqualitat
und dem Menopausenzustand der Patientinnen. Sowohl in dieser Studie als auch in der von
Bernhard et al (12) zeigte sich, dass Patientinnen, die sich zur Behandlung in der
Pramenopause befanden, eine schlechtere Lebensqualitat vorwiesen. Als Ursache wurde
hier die therapiebedingte Menopause gesehen. Wahrend in der eigenen Analyse die
Lebensqualitdt von den tumor- und behandlungsabhéngigen Faktoren unabhdngig war,
wurde das Tumorstadium in einigen Publikationen ebenfalls als Einflussfaktor angesehen.
Dabei fiel die Bewertung bei Frauen mit kleineren Tumoren positiver aus (3, 80). Eine
bessere Lebensqualitat wurde auch nach rekonstruktiven Verfahren im Anschluss an die
brusterhaltende Operation, sowie nach Sentinellymphknotenbiopsie im Vergleich zur
Axilladissektion gefunden (80). Die Strahlentherapie hatte hingegen nur einen geringen
Effekt. Klrzere Bestrahlungsschemata wirkten sich aber positiv auf die Lebensqualitat aus
(112, 115, 116). Die adjuvante Chemotherapie wurde unterschiedlich gewertet. Wéhrend
einige Autoren keinen Einfluss nachweisen konnten (7, 102), fanden Bernhard et al (12) eine

voribergehende Verschlechterung der Lebensqualitdit wahrend der Therapie. Andere
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Publikationen beschrieben hingegen eine deutliche Abhangigkeit (3, 36, 39, 64, 80). Die
Hormontherapie mit Tamoxifen schien jedoch keinen Einfluss auf die Lebensqualitéat zu
haben (3).

4.5 Fehlerbetrachtung

Der Studienvergleich von kosmetischem Ergebnis, Spatnebenwirkungen und der
Lebensqualitdt gestaltete sich schwierig, da den verschiedenen Untersuchungen
unterschiedliche Bewertungskriterien und Messinstrumente zugrunde lagen. Ein weiteres
Problem war die Tatsache, dass es sich hierbei um Qualitdten handelte, die meist beurteilt
und nicht gemessen wurden. Die Therapiefolgen waren zwar durch ihre An- bzw.
Abwesenheit objektiv bestimmbar, jedoch wurden in einigen Publikationen nur die starkeren
Auspragungen gewertet. Dadurch wurden die Ergebnisse wieder abhangig von der
subjektiven Einschatzung, andererseits war die Bewertung uneinheitlich zu anderen
Untersuchungen. Bei der Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses wurden am haufigsten
die Dreifach- (ausgezeichnet-zufriedenstellend-schlecht) oder die Vierfach-Abstufung
(ausgezeichnet-gut-méaRig-schlecht) verwendet. Jedoch waren auch hier die Zuteilungen zu
den einzelnen Gruppen zum Teil unterschiedlich. Obwohl die meisten erwahnten
Publikationen ebenfalls die Bewertungskriterien nach Harris et al (48) verwendeten, handelte
es sich auch hier um eine qualitative Beurteilung und keine quantitative Messung, wodurch
ein Studienvergleich erschwert wurde. Einige Autoren unternahmen den Versuch der
objektiven Quantifizierung. Pezner et al (77) und Vrieling et al (111) maf3en beispielsweise
die Brustretraktion mittels ,Breast Retraction Assessment Factor (BRA)“, Borger et al (13)
entwickelten eine quantitative Messung der Brustverziehung mittels Lichtprojektion, van
Limbergen et al (107) beurteilten die Verziehung der Mamille und der Brustkontur mit Hilfe
von Fotos und zweidimensionalen Rastern, Sacchini et al (88) entwickelten eine computer-
technische Brustsymmetriemessung und Gorodetsky et al (42) beurteilten die Elastizitat der
Haut mittels ,Viscoelasticity Skin Analyzer (VESA)“. Diese Instrumente waren zwar vom
Untersucher unabhéngig, aber geringe Deformitaten und die sichtbaren Hautveranderungen
(Teleangiektasien, Hyperpigmentierung, Nekrosen, stérende Narben) blieben meist
unentdeckt. Der grof3e Vorteil war letztendlich eine genaue Quantifizierung bestimmter
Therapienebenwirkungen. Die subjektive Bewertung des kosmetischen Ergebnisses wurde
parallel dazu weiterhin empfohlen (77, 107, 108, 111). Hierbei gab es jedoch entscheidende
Differenzen. In den meisten Studien fiel die rein subjektive Patientenbewertung besser aus,
da sie eher die Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis widerspiegelte. Aul3erdem
spielten Emotionen, die korperliche Gestalt, das Aussehen der Brust, Alter und
Umweltfaktoren eine Rolle. Im Gegensatz dazu basierte die Fremdeinschatzung durch den

Arzt sowohl auf subjektiven Informationen, als auch auf objektiven standardisierten
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Schemata (Vorhandensein von Pigmentver&nderung, Teleangiektasien, Volumendifferenz,
Grad der Verziehung) (88, 100). Aufgrund der subjektiven Komponente variierte sowohl die
Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses als auch von Therapienebenwirkungen intra- und
interpersonell (76, 81, 88, 100, 110). Pezner et al (76) untersuchten das kosmetische
Ergebnis anhand von 14 Fotos, dabei wurden zwei verschiedene Skalen und 44 Untersucher
einbezogen. Es stellte sich heraus, dass die Resultate beider Skalen (Reliabilitat), die
Bewertungen der verschiedenen Untersucher (interpersonelle Varianz), als auch die
Beurteilung des gleichen Untersuchers bei Wiederholung der gleichen Fotobewertung
(intrapersonelle Varianz) unterschiedlich ausfielen. Zu ahnlichen Ergebnissen flhrten auch
die Fotobewertungen durch 3 Arzte bei Sacchini et al (91) mit 148 Patientinnen und durch 5
Arzte bei Vrieling et al (110) mit 731 Patientinnen. Letztere beschrieben dabei die
Intraobserver-Variabilitat mit einem Kappa-Wert von k=0,42 (maRige Ubereinstimmung) und
die Interobserver-Variabilitat sogar mit k=0,27 (schlechte Ubereinstimmung). Aus diesem
Grund sollte nicht das komplette Ergebnis bewertet, sondern jede kosmetische Verénderung
separat untersucht und objektiv gemessen werden (76). Bei der Lebensqualitdtsanalyse
wurden &ahnliche Probleme beobachtet. Auch hier handelte es sich um eine subjektive
Beurteilung einer Qualitdt. Um diese quantifizieren zu kénnen, wurde eine Vielzahl an
Messinstrumenten entwickelt. Diese untersuchen verschiedene messbare Faktoren, die mit
der Lebensqualitat zusammenhangen. Die Vergleichbarkeit der einzelnen durchgefiihrten
Studien ist aber aufgrund der unterschiedlich angewendeten Definitionen und Verwendungen
der einzelnen Instrumente sowie der Weiterentwicklung dieser innerhalb der 30-jahrigen
Lebensqualitatsforschung deutlich eingeschrankt. Auerdem unterliegt die Lebensqualitat

einer Dynamik, wodurch auch hier inter- und intrapersonellen Unterschiede resultierten.

Die Schwierigkeiten beim Messen von Therapieergebnissen und Lebensqualitat besteht
darin, dass es dafiir keine einheitliche Verwendung validierter standardisierter und
durchgéangig angewandter Bewertungsschemata gibt. Bei einem optimalen Messinstrument
muss das Ergebnis bestimmte Testgltekriterien erfillen. Die Objektivitat ist dabei die
Unabhéangigkeit von dem Untersuchenden (intra- und interpersonell). Die Reliabilitat
bedeutet die Zuverlassigkeit und Stabilitat, z.B. nach Testwiederholungen oder im Vergleich
zu Messungen mit anderen Instrumenten. Die Validitat ist die Gultigkeit, das heif3t die
Ubereinstimmung des Ergebnisses mit dem tatsachlichen Sachverhalt. Ob diese optimale
Messung jedoch beim Individuum Mensch jemals mdglich sein wird, bleibt der weiteren

Forschung tberlassen.
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Als weitere unbericksichtigte Einflussfaktoren sind zu nennen:

Das Patientengut der verschiedenen Studien wurde unterschiedlich ausgewéhlt und ist daher

nicht ohne weiteres zu vergleichen.

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs (n=67) erlaubten die geringen Fallzahlen in einigen

Subgruppen keinen validen Vergleich der Daten.

Die akuten Nebenwirkungen wurden retrospektiv den Krankenakten entnommen und

konnten nicht auf Vollstandigkeit Gberprift werden.

Der Lymphknotenstatus wurde oft nicht erhoben, histopathologische Prognosekriterien und

der Rezeptorstatus nicht bericksichtigt.

Alle Patientinnen erhielten zwar eine brusterhaltende Operation, das Ausmal} des
chirurgischen Eingriffs war aber uneinheitlich: Inzisionsbiopsie, Exzisionsbiopsie, wide

excision, Lumpektomie, Quadrantenresektion.

Bei der Radiotherapie wurden unterschiedliche Bestrahlungsgerate, Dosierungen und
Dosisverteilungen, Fraktionierungsmuster und Boost-Techniken (Co-60, Ir-192, Elektronen,
Orthovolt) verwendet.

Bezlglich der Chemotherapie wurde sowohl die Art als auch die Applikationsform nicht

bertcksichtigt.

Da die Beurteilung der Ergebnisse einerseits durch eine Kontrolluntersuchung, andererseits
durch eine Bewertung von Fotos der Patientin erfolgte, wurden unterschiedliche

Messinstrumente verwendet, was einen Vergleich wiederum erschwerte.

Die Begleiterkrankungen gingen nicht mit in die Auswertung ein, obwohl sie ebenfalls

bestimmte Symptome verursachen und auch die Lebensqualitat beeintrachtigen kénnen.

Auch die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten wurden nicht bertcksichtigt, obwohl es

eine Abhangigkeit des Ergebnisses zu geben scheint.

Die Methoden der Datenaufarbeitung und -prasentation lassen sich haufig nicht miteinander

vergleichen.

59



5 Zusammenfassung

Problemstellung

In der vorliegenden Langzeitstudie wurden bei Mammakarzinompatientinnen mit BET, das
kosmetische Ergebnis, die Therapienebenwirkungen und die Lebensqualitat, der
Zusammenhang zwischen diesen sowie der Einfluss patienten-, tumor- und behandlungs-

abhangiger Faktoren untersucht.

Patienten und Methode

Von 203 Patientinnen, die zwischen 1985 und 1993 an der Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg eine Bestrahlung nach
brusterhaltender Operation eines Mammakarzinoms erhielten, nahmen an der Studie 67
Frauen ohne Rezidiv und Metastasen teil. Die Untersuchungen wurden in dem Zeitraum von
Januar 2000 bis Marz 2001 durchgefiihrt. Das entsprach einer Nachbeobachtungszeit von
6,4 bis 13,4 Jahren nach Bestrahlungsende (Median 8,3 Jahre). Das Durchschnittsalter
betrug 58,9 Jahre. 55 Patientinnen hatten einen T1l-, 11 einen T2-Tumor und eine ein
ductales Carcinoma in situ. Die Therapie schloss eine Tumorexstirpation (n=15) oder eine
Quadrantenresektion (n=52) mit Axilladissektion (n=65), eine hochenergetische Photonen-
bestrahlung (n=64) mit Boost (n=23) sowie die adjuvante Therapie (n=39) ein.

Die Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte durch Selbsteinschatzung der
Patientinnen und durch Fremdeinschatzung des Arztes mittels Vierfach-Abstufung
(ausgezeichnet-gut-maRig-schlecht). Die akuten Therapiefolgen wurden retrospektiv den
Krankenakten entnommen, die Spatnebenwirkungen wurden wahrend der Untersuchung
dokumentiert. Die Lebensqualitdt bewerteten die Patientin mittels der EORTC-Fragebdgen
QLC-C30 und QLQ-BR23 und der Arzt mittels Spitzer-Index. Der Datenvergleich erfolgte mit

Hilfe univariater Analysen.

Ergebnisse
Wahrend 83,0% der Patientinnen ihr kosmetisches Ergebnis mit ausgezeichnet oder gut
bewerteten, fiel die Arztbeurteilung mit 40,3% deutlich schlechter aus. Zwischen beiden

Einschatzungen bestand keine Ubereinstimmung (k= — 0,107).

Die subjektive Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses durch die Patientin war
unabhangig von den Therapienebenwirkungen und den untersuchten patienten-, tumor- und
behandlungsabhangigen Faktoren. Die Arztbewertung, die sich nach dem Ausmald der
Therapiespétfolgen richtete, wurde beeinflusst durch akute Hautverdnderungen (p=0,046),
Tumorstadium  (p=0,004), Operationsart (p=0,018) und Nachresektion (p=0,001).
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Patientenabhéngige Faktoren (Alter, BMI, Menopausenstatus, BrustgréRe), Tumor-
lokalisation, entfernte Lymphknotenzahl, postoperative Komplikationen, Strahlenbehandlung
und adjuvante Systemtherapie standen in keinem Zusammenhang zum objektiven

kosmetischen Ergebnis.

Als Therapienebenwirkungen der Haut traten Teleangiektasien (14,9%) und Hyper-
pigmentierungen (4,5%) auf. Zu den Brustveranderungen zahlten Verziehung (61,2%),
Fibrose (13,4%), Odem (6,0%) und Volumendifferenz tber 10% (57,8%). Des weiteren
wurden Armddeme (13,4%), lokoregiondre Dyséasthesien (53,7%) und ein reduzierter
Allgemeinzustand (6,0%) beobachtet. Rontgenologisch wurde eine Rippenfraktur gefunden.

Radiogene Lungenveranderungen kamen nicht vor.

Nach akuten Hautverdnderungen wurden haufiger Teleangiektasien (p=0,039), Brustédeme
(p=0,009) und Volumendifferenzen (p=0,032) beobachtet. Bei Patientinnen mit einem
hoéheren BMI traten mehr Teleangiektasien (p=0,030) und Hyperpigmentierungen (p=0,010)
auf. Postmenopausal therapierte Frauen entwickelten haufiger eine Brustfibrose (p=0,045).
Bei grolReren Tumoren (T2) fiel auch die Volumendifferenz grof3er aus (p=0,004).
Brustddeme traten verstarkt bei Tumoren in den inneren Quadranten auf, in den &ufReren
wurden hingegen keine beobachtet (p=0,013). Von der Operationsart (Tumorektomie vs.
Quadrantenresektion) waren die Brustverziehung (p=0,012) und die Volumendifferenz
(p=0,012) abhéangig. Die Anzahl entfernter Lymphknoten stand im Zusammenhang mit dem
Allgemeinzustand der untersuchten Frauen (p=0,015) und einer lokalen Dyséasthesie (0,035).
Nach postoperativen Komplikationen wurde eine Zunahme an Brustédemen gesehen
(p=0,012). Eine Nachresektion verursachte verstarkt Brustverziehungen (p=0,046) und
Volumendifferenzen (p=0,001). Nach Hormontherapie entwickelte sich haufiger eine
Brustfibrose (p=0,027). Alter, BrustgroRe, Strahlentherapie und zytostatische Behandlung

hatten keinen Einfluss auf die Therapienebenwirkungen.

Die allgemeine Lebensqualitét wurde von den Patientinnen durchschnittlich gut bewertet. Die
groldte Einschrénkung zeigte sich bei der Sexualfunktion. Die Ubrigen Funktions- und
Symptomskalen wurden im Gesamtkollektiv mit ausgezeichnet oder gut bewertet. Die
Fremdeinschatzung der Lebensqualitéat durch den Arzt fiel sehr gut aus. In 79,1% wurden
keine Einschréankungen beobachtet. Der Vergleich beider Bewertungen zeigte eine hoch
signifikante Korrelation (p<0,001). Nach der Sexualfunktion war in beiden Beurteilungen die

Zukunftsperspektive am meisten beeintrachtigt.
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Eine ungunstigere subjektive Einschatzung der Lebensqualitat zeigte sich bei Patientinnen,
die zur Therapie einen eingeschréankten Allgemeinzustand hatten (p= 0,009) bzw. sich in der
Pramenopause befanden (p=0,029) und beim spéateren Auftreten von Dysasthesien
(p=0,037). Die Fremdeinschatzung durch den Arzt fiel bei einer Einschrankung des
Allgemeinzustandes zur Zeit der Behandlung (p=0,01) und der Kontrolluntersuchung
(p<0,001), sowie bei lokoregionarer Dysasthesie (p=0,036) und Volumendifferenz tber 10 %
(p<0,001) weniger gut aus. Alter, BMI, Brustgrof3e, tumor- und behandlungsabhéangige

Faktoren sowie das kosmetische Ergebnis hatten keinen Einfluss auf die Lebensqualitét.

Schlussfolgerung

Das kosmetische Ergebnis wurde von Patientin und Arzt unterschiedlich bewertet. Die
Selbstbeurteilung stand in keinem Zusammenhang zu den untersuchten Daten (patienten-,
tumor- und behandlungsabh&angige Faktoren sowie Therapienebenwirkungen) und wird mehr
durch Emotionen, Umweltfaktoren und psychosoziale Probleme beeinflusst. Die
Einschatzung des Arztes, sowie die Therapienebenwirkungen wurden vor allem vom
Ausmall der Operation bestimmt. In der Literatur zeigten sich als weitere wichtige
Einflussfaktoren die Radiotherapie, die Chemotherapie und die Brustgréf3e. Daher sollte eine
sorgféaltige patienten- und tumorabhéngige Auswahl der chirurgischen, bestrahlungs-
technischen und systemischen Therapieverfahren nach den aktuellen Leitlinien angestrebt
werden. Die Bewertung der Lebensqualitat von Patientin (EORTC QL2) und Arzt (Spitzer-
Index) wiesen eine hohe Korrelation auf. Die Ergebnisse waren dabei groftenteils
zufriedenstellend. Trotzdem sollte die Lebensqualitat starker bei der Patientenbetreuung
berticksichtigt werden. Um einen besseren Vergleich verschiedener Untersuchungen
vornehmen zu kénnen, missen sowohl fiir die Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses,
der Therapienebenwirkungen und der Lebensqualitat optimale, einheitlich standardisierte

und durchgangig angewandte Bewertungsschemata entwickelt und durchgesetzt werden.
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Thesen zur Dissertation

Bei Patientinnen mit brusterhaltend therapiertem Mammakarzinom wurden in der
vorliegenden Langzeitstudie das kosmetische Ergebnis, die Therapienebenwirkungen
und die Lebensqualitat, der Zusammenhang zwischen diesen sowie der Einfluss
patienten-, tumor- und behandlungsabhangiger Faktoren untersucht. Die Daten

wurde mit Hilfe univariater Analysen verglichen.

An der Studie nahmen 67 Patientinnen teil, die zwischen 1985 und 1993 an der Klinik
und Poliklinik fur Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg eine
Bestrahlung nach brusterhaltender Operation eines Mammakarzinoms erhielten. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 6,4 bis 13,4 Jahren (Median 8,3 Jahre).

Die Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte durch Selbsteinschatzung
der Patientin und durch Fremdeinschatzung des Arztes mittels Vierfach-Abstufung
(ausgezeichnet-gut-méaRig-schlecht). Dabei bewerteten 83,0% der Patientinnen das
Ergebnis mit ausgezeichnet oder gut. Die Bewertung durch den Arzt fiel mit 40,3%
zufriedenen Ergebnissen deutlich schlechter aus. Beim Vergleich beider
Einschatzungen bestand keine Ubereinstimmung.

Die subjektive Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses war unabhangig von den
Therapienebenwirkungen und den untersuchten patienten-, tumor- und behandlungs-
abhangigen Faktoren. Die Arztbewertung der Kosmetik entsprach dem Ausmald der
Spatnebenwirkungen und wurde beeinflusst durch Tumorstadium, Operationsart,
Nachresektion und akute Hautveranderungen. Patientenabhéngige Faktoren (Alter,
BMI, Menopausenstatus, Brustgrofe), Tumorlokalisation, entfernte Lymphknotenzahl,
postoperative Komplikationen, Strahlenbehandlung und adjuvante Systemtherapie

standen in keinem Zusammenhang zum objektiven kosmetischen Ergebnis.

Die Spatnebenwirkungen wurden wahrend der Kontrolluntersuchung erhoben. Als
Therapiefolgen der Haut traten Teleangiektasien (14,9%) und Hyperpigmentierungen
(4,5%) auf. Zu den Brustveranderungen zahlten Verziehung (61,2%), Fibrose
(13,4%), Odem (6,0%) und Volumendifferenz tber 10% (57,8%). Des Weiteren
wurden Armodeme (13,4%), lokoregionadre Dysasthesien (53,7%) und ein reduzierter
Allgemeinzustand (6,0%) beobachtet. Rontgenologisch wurden eine Rippenfraktur

und keine radiogenen Lungenverénderungen gefunden.
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Spatnebenwirkungen der Therapie wurden haufiger beobachtet nach akuten
Hautveranderungen, bei Patientinnen mit héherem BMI oder Therapie in der
Postmenopause, bei grolReren T2-Tumoren oder Tumoren in einem inneren
Quadranten, nach Quadrantenresektion (vs. Tumorektomie), ausgedehnter
Lymphknotenexstirpation, postoperativen Komplikationen und Nachresektion im
Tumorgebiet sowie nach Hormontherapie. Alter, Brustgréf3e, Strahlentherapie und

zytostatische Behandlung hatten keinen Einfluss auf die Therapiefolgen.

Die Lebensqualitat der Patientinnen wurde in der Selbsteinschatzung mittels EORTC-
Fragebdgen QLC-C30/QLQ-BR23 als gut und vom Arzt mittels Spitzer-Index als sehr
gut bewertet. Der Vergleich beider Einschatzungen zeigte eine hoch signifikante
Korrelation. Die groRten Probleme wurden in der Zukunftsperspektive und subjektiv

vor allem in der Sexualfunktion gesehen.

Eine Reduktion der Lebensqualitdt in der Selbsteinschatzung zeigte sich bei
Patientinnen, die zur Therapie einen eingeschrankten Allgemeinzustand hatten oder
sich in der Prdmenopause befanden sowie bei Frauen mit lokoregionéarer
Dysasthesie. Eine schlechtere Fremdeinschatzung konnte bei einer Einschrankung
des Allgemeinzustandes wéhrend der Behandlung oder zur Kontrolle sowie bei
lokoregionarer Dysésthesie und Volumendifferenz zwischen beiden Brusten
beobachtet werden. Alter, BMI, BrustgroRe, tumor- und behandlungsabhangige
Faktoren sowie das kosmetische Ergebnis hatten keinen Einfluss auf die

Lebensqualitat.
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8.

Anhang

CTC-Klassifikation akuter Nebenwirkungen

Tabelle 34: Allgemeine Einteilung der CTC-Klassifikation

Grad |Klin. Symptome [Therapie der NW Ergebnis Onkologische Therapie

0 |keine

1 |gering/ leicht keine Therapie Spontane Ruckbildung |Therapie nicht
erforderlich der NW beeintréchtigt

2 |mafRig / deutlich nicht invasive oder NW gut beherrschbar leichte Verzdgerung,
medikamenttse Unterbrechung bzw.
MalRnahmen Dosismodifikation £10%

3 |ausgepragt / stark |massive invasive NW nur schwer ausgepr. Verzdgerung,
oder medikamenttse beherrschbar Unterbrechung bzw.
MalRnahmen Dosismodifikation >10%

4 |lebensbedrohlich |chirurgische Intervention [NW evtl. nicht mehr sofortiger
erforderlich beherrschbar Therapieabbruch

Tabelle 35a: Detaillierte Einteilung der verwendeten Kriterien der CTC-Klassifikation

Grad [Dyspnoe Fibrose Pneumonie Husten Epidermis
0 |keine keine keine kein normal
1 |keine Symptome, |Rontgenzeichen |Rontgenzeichen |geringer, geringe
patholog. Lungen- [ohne Symptome |ohne Symptome |leichte Antitussiva |[Schmerzen
funktionstest und Schwellung
2 |Dyspnoe unter geringe mafiger, mafige
starker Belastung Symptome, starke Antitussiva |Schmerzen
" Steroide notig und Schwellung
mit Inflammation o.
Phlebitis
3 |Dyspnoe unter Rontgenzeichen |starke starker, starke Schmerzen
normaler mit Symptome Symptomatik, nicht kontrollierbar {und Schwellung,
Belastung Sauerstoff nétig Ulzerationen
4 |Ruhedyspnoe assistierte plastisch-chirurg.

i

Beatmung nétig

7

Therapiemal3-
nahmen noétig

Tabelle 35b: Detaillierte Einteilung der verwendeten Kriterien der CTC-Klassifikation

Grad |Allergie Haut/Unterhaut Allg.Zustand
0 |keine normal KI 90-100%
1 |voribergehend, geringes Erythem, Epilation, voll ambulant, noch zu leichter

Schittelfrost und Fieber

trockene Desquamation,

Arbeit fahig, KI 70-80%

<38°C reduzierte Schweil3sekretion
2 |Urtikaria, Schittelfrost, |maRiges Erythem, vereinzelt feuchte [tags >50% ambulant, meist
Fieber >= 38°C, Epitheliolyse (<50%), maRiges Odem, |Selbstversorgung,
leichter Bronchospasmusjlokale Therapie arbeitsunfahig, Kl 50-60%
3 [Serumkrankheit, ausgepragtes Erythem, konfluierende, [tags >50% bettlagerig,
Bronchospasmus, feuchte Epitheliolyse (>=50%),starkes |begrenzt Selbstversorgung,
parenterale Med. nétig  |Odem, intensive Lokaltherapie pflegebedurftig, KI 30-40%
4 |Anaphylaxie tiefe Ulzera, Hamorrhagie oder standig bettlagerig, voll auf

Nekrose, operative Therapie

Hilfe angewiesen, KI<30%
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Klassifikation chronischer Nebenwirkungen RTOG/EORTC-Toxicity Criteria

Tabelle 36a: Klassifikation der chronischen Nebenwirkungen nach RTOG/EORTC-Toxicity Criteria

AJCC-/ECOG-Skala/

Grad Karnofsky-Index Haut Unterhaut

0 normal normal normal
Kl 90-100%
gering geminderte Leistungs-  |geringe Atrophie, geringe asymptomatische

1 kraft, voll ambulant, Pigmentveréanderungen, Fibrose, ohne Kontraktur,
noch zu leichter Arbeit féhig geringer Haarausfall gering reduziertes
K1 70-80% subkutanes Fettgewebe
deutlich geminderte Leistungs- [flachige Atrophie, maiige, asymptomatische

5 kraft, tags >50% ambulant, maRige Teleangiektasie Fibrose mit <=10% linearer
meist Selbstversorgung, (<=50%), Kontraktur, (maRig reduziertes
arbeitsunfahig, K1 50-60% vollstandiger Haarausfall subkutanes Fettgewebe)
stark geminderte Leistungskraft, |ausgepragte Atrophie, ausgepragte (symptomatische)

3 tags >50% bettlagerig, ausgepragte Fibrose mit >10% linearer
kaum Selbstversorgung, Teleangiektasie (>50%) Kontraktur, stark reduziertes
pflegebediirftig, Kl 30-40% subkutanes Fettgewebe
lebensbedrohlicher Zustand, Ulzeration / Nekrose, Ulzeration / Nekrose,

4 |standig bettlagerig u. voll (operative Therapie nétig)  |(operative Therapie notig)

pflegebedurftig, KI <30%

Tabelle 36b: Klassifikation der chronischen Nebenwirkungen nach RTOG/EORTC-Toxicity Criteria

Grad

Lunge

Knochen

0

normal
p0O,>85%, pCO,<40%

normal

keine o. geringe Symptome (trockener
Reizhusten), geringe radiolog. Zeichen

keine Syptome, keine Wachstums-
verzogerung, (gering) reduzierte

1 |(geringe Belastungsdyspnoe) Knochendichte
pO, 71-85%, pCO, 41-50%
mafig, syptomat. Lungenfibose o. mafige Schmerzen oder Spannungsgefihl,
Pneumonitis (massiver Husten), geringes (maRige) Wachstumsstorungen,
2 |Fieber, radiolog. fleckige Veranderungen, irregulare Knochensklerosierung
(mafige Belastungsdyspnoe)
pO, 61-70%, pCO, 51-60%
ausgepragte symptomat. Lungenfibrose o. ausgepragte Schmerzen oder Spannungs-
Pneumonitis, radiolog. dichte Veranderungen, |gefihl, volliger Wachstumsstillstand, dichte
3 |(starke Ruhedyspnoe) Knochensklerosierung
pO, 51-60%, pCO, 61-70%
(intensive medikament. Therapie)
massive resirator. Insuffizienz, permanent O2- |Nekrose bzw. Osteoradionekose,
4 Gabe und kontrollierte Beatmung nétig Spontanfraktur

(pO2 <50%, pCO2 >70%)
(intensivmedizinische MalRhahmen)
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