Aus der Universitatsklinik fir Strahlentherapie
der Medizinischen Fakultat

der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Retrospektive Analyse der intraoperativen Bestrahlung als Tumorbett-Boost im
Rahmen der Mammakarzinom-Therapie am Universitatsklinikum der

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg von 2012-2022

Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades
Dr. med.
(doctor medicinae)
an der Medizinischen Fakultat

der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

vorgelegt von Franka Hochhertz
aus Glinde an der Elbe
2024



Bibliografische Beschreibung:
Hochhertz, Franka:

Retrospektive Analyse der intraoperativen Bestrahlung als Tumorbett-Boost im Rahmen der
Mammakarzinom-Therapie am Universitatsklinikum der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
von 2012-2022.- 2024.- 69 BI., 18 Abb., 5 Tab.

Kurzreferat:

Seit 2012 wurden in der Klinik fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Magdeburg in
Zusammenarbeit mit der dazugehoérigen Universitatsfrauenklinik die intraoperative Radiothe-
rapie (IORT) bei Patientinnen mit Mammakarzinom eingesetzt. Diese Bestrahlungsform stellt
aufgrund der direkten Applikation der Bestrahlungsfraktion in die offene Exzisionshdhle zur

Verminderung der Lokalrezidivrate eine aussichtsreiche erganzende Therapieoption dar.

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Analyse der Effektivitat und der Toxizitat der intraopera-
tiven Radiotherapie als Boost-Bestrahlung bei Mammakarzinomen. Hierzu wurden die Daten
von 68 Frauen mit Mammakarzinom, die eine IORT als Tumorbett-Boost (Standarddosis von
20 Gy) nach einer brusterhaltenden Operation im Zeitraum von 2012 bis 2022 am Universi-
tatsklinikum Magdeburg erhalten hatten, retrospektiv ausgewertet. Nach der durchgefiihrten
IORT erfolgte Uberwiegend eine adjuvante Ganzbrustbestrahlung mit einer Gesamtdosis von
im Median 50-50,4 Gy.

Im Fokus der statistischen Auswertung lagen die onkologischen Ergebnisse sowie die Toxizi-

taten im Sinne der strahleninduzierten Nebenwirkungen.

Die Lokalrezidiv-freie Rate lag bei 92,6 % und erwies sich wie in der Literatur beschrieben als
niedrig. Die akuten und chronischen Toxizitaten wurden mittels der Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE- Kriterien) ausgewertet, kein Ereignis Uber Grad 3 konnte

erfasst werden.
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1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist in Deutschland mit rund 71.000 Neuerkrankungen jahrlich die hau-
figste Krebserkrankung der Frau (Robert Koch-Institut 2023). Die Wahrscheinlichkeit, an Brust-
krebs zu erkranken, liegt im Leben einer Frau bei 12,8 %, wobei die Inzidenz zunimmt (Bruns
2018). Auch wenn die Sterberaten, aufgrund der verbesserten Friherkennungsmethoden und
der Fortschritte in der Therapie, rucklaufig sind, so versterben laut dem Robert Koch-Institut
immer noch ca. 18.570 Frauen pro Jahr an den Folgen von Brustkrebs (Schulz-Wendtland und
Reiser 2021). Diese Zahlen sind beunruhigend, weshalb die Forschung zu Pravention, Diag-
nostik und Therapie stetig vorangetrieben werden muss. Der Fokus dieser monozentrischen,

retrospektiven Betrachtung liegt auf dieser Thematik.

Laut den aktuellen Leitlinien zur Therapie des Mammakarzinoms stellt die brusterhaltende Tu-
morresektion in sano (RO-Resektion), die Voraussetzung fir eine niedrige Lokalrezidivrate ist,
nach wie vor die Basis fur alle nicht fortgeschrittenen Karzinome dar (Bruns 2018; AGO e.V.
2018). Eine weitere Saule der Therapie bildet die Strahlentherapie. Als wesentliche und effek-
tivste MalRnahme zur weiteren intramammaren Rezidivprophylaxe gilt dabei die postoperative
Radiotherapie, die die Rate der lokoregionaren und distanten Rezidive senkt (Bruns 2018). Laut
Darby et al. kdnnen aktuell acht von zehn mdglichen Rezidiven durch eine prazise Strahlenthe-
rapie verhindert werden (Bauerfeind 2021). Weitere unterstiitzende Therapiemalinahmen, wie
eine endokrine Therapie oder eine Erweiterung der Resektionsrander, kdbnnen die Vorteile der
Strahlentherapie hinsichtlich der Lokalrezidivrate nicht verbessern (Valente et al. 2021). Ge-
genwartige Studien zeigen, dass durch Anwendung der Radiotherapie in allen tumorbiologi-
schen Subgruppen ein signifikanter Effekt in Bezug auf die lokale Tumorkontrolle zu verzeich-
nen ist (Bruns 2018).

Wahrend 44-86 % aller Lokalrezidive in direkter Umgebung des Tumorbettes auftreten, sind
Rezidive der ipsilateralen Brust an anderer Stelle mit einem Anteil von 3-4 % sehr selten (Njeh
et al. 2010). Angesichts dieses histopathologisch gesicherten Wissens, dass die groRte resi-
duale Tumorzelldichte in einem Umkreis von unter 4 cm vom sichtbaren Rand des Primartu-
mors lokalisiert ist, hat das Interesse an den verschiedenen Methoden der Teilbrustbestrah-
lung, bei denen nur das Tumorbett und wenige Zentimeter des angrenzenden Gewebes
bestrahlt werden, zugenommen. Um die kontaminierte Umgebung weiter von residualen Tu-
morzellen zu sterilisieren, kann nach der obligaten Ganzbrustbestrahlung eine supportive Do-

sisapplikation bzw. ein Tumorbett-Boost durchgeflhrt werden (Fastner und Sedimayer 2017).

Nach einer brusterhaltenden Operation wird die Durchflihrung einer hypofraktionierten Ganz-
brustbestrahlung mit einer Gesamtdosis von ca. 40 Gy, in 15-16 Fraktionen flr drei bis funf
Wochen empfohlen (Bruns 2018; AGO e.V. 2018). Zusatzlich wird eine Boost-Bestrahlung in

Form einer Dosisaufsattigung bei jingeren pramenopausalen Patientinnen unter 50 Jahren
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und alteren postmenopausalen Patientinnen mit erhéhtem Ruckfallrisiko (G3, HER-2-positiv,

triple-negativ, > T1) angeraten (Bruns 2018).

In zwei groRen randomisierten Studien wurde bereits hinlanglich bewiesen, dass die lokale
Boost-Bestrahlung die lokale Rezidivrate beim Mammakarzinom weiter senkt. In der Lyoner
Studie und der EORTC-Studie zeigte sich ein signifikanter Effekt der Boost-Bestrahlung auf
die lokale Rezidivrate (Bauerfeind 2021). Romestaing et al. (1997) konnten in der Lyoner-Stu-
die belegen, dass ein postoperativer Boost von 10 Gy (4x 2,5 Gy), appliziert mittels Elektronen
auf das Tumorbett, nach einer perkutanen Bestrahlung der gesamten Brust mit 50 Gy (20
Fraktionen uber fiinf Wochen) das Risiko fir ein Lokalrezidiv beim frihen Mammakarzinom
erheblich verringert, ohne dass dabei deutlich schlechtere kosmetische Ergebnisse erzielt wer-
den. So lag der beschriebene Endpunkt der ipsilateralen Rezidivrate bei 3,6 % mit Boost und
4,4 % ohne Boost (p=0,044) (Romestaing etal. 1997). In der grélReren randomisierten
EORTC-Studie waren die Ergebnisse ahnlich: Nach 20 Jahren betrug die ipsilaterale Tumor-
rezidivrate in der Boost-Gruppe 12,0 % (Boost-Dosis von 16 Gy, 8x2,0 Gy) und in der Gruppe
ohne Boost 16,4 %, wobei kein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben zu verzeichnen
war. Allerdings wurde in der Boost-Gruppe ein erhdhtes Risiko fiur eine mittelschwere bis

schwere Fibrose beschrieben (Bartelink et al. 2015).

In beiden Studien wurde der jeweilige Boost postoperativ mittels Elektronen oder Photonen in
mehreren Fraktionen appliziert, wodurch sich die Behandlungszeit verlangert und von den Pa-
tientinnen eine strenge Adharenz an das Therapieregime gefordert wird. Zur Verkurzung der
Behandlungszeit wurde das Verfahren des simultan integrierten Boosts (SIB) eingeflihrt. Hier-
bei wird im Rahmen der konventionell fraktionierten Bestrahlung die jeweilige Boost-Gesamt-
dosis von 10-16 Gy auf die Anzahl der fur die Brustbestrahlung notwendigen Fraktionen (25-
28) aufgeteilt. Somit sind keine zusatzlichen Behandlungstermine notwendig. Die Sicherheit
und Effektivitat dieses Verfahrens wurde flr eine konventionelle Fraktionierung bestatigt, ak-
tuelle Studien zur SIB bei hypofraktionierter Radiotherapie sind noch nicht abgeschlossen
(HYPOSIB-Studie in Deutschland) (Bruns 2018).

Eine einmalige intraoperative Radiotherapie (IORT), gegebenenfalls mit anschlieBender hy-
pofraktionierter Bestrahlung der gesamten Brust, wirde hingegen die Behandlungszeit verkir-
zen sowie die organisatorische und physische Belastung der Patientinnen verringern. Des
Weiteren kann durch die IORT die Strahlendosis flir Risikoorgane, wie Herz und Lunge, ge-
senkt werden, schmalert die Rate an geografischen Fehlern wahrend der Bestrahlung und
reduziert die fortschreitende Zellteilungsrate der Krebszellen zwischen der brusterhaltenden

Operation und der anschlieRenden Ganzbrustbestrahlung (Pez et al. 2020).
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Somit stellt die intraoperative Radiotherapie einen vielversprechenden Therapieansatz dar,
weil sie zum einen direkt im Zielgebiet ankommt und zum anderen unmittelbar nach der Tu-
morentfernung wirksam wird. Um den Boost intraoperativ im Tumorbett zu applizieren, gibt es

verschiedene Moglichkeiten.

Mittels spezieller Applikatoren kann das Tumorbett mit Elektronen eines Linearbeschleunigers
(IOERT), mit 50 kV-Roéntgenstrahlen (Photonen) im Sinne einer Orthovoltherapie (IORT) sowie
unter Verwendung der Ballon-Brachytherapie oder katheterbasierte interstitielle Brachythera-
pie bestrahlt werden (Njeh et al. 2010).

Gegenwartig wird in den S3-Leitlinien zum Mammakarzinom keinem Verfahren der Boost-The-
rapie eine eindeutige Uberlegenheit zugeschrieben (Bruns 2018). Um ein onkologisches The-
rapiekonzept zu beurteilen, stellt das Auftreten und das Ausmal therapiebedingter Nebenwir-
kungen, neben der Rezidivrate, dem Gesamtuberleben und der Lebensqualitat, einen
wesentlichen Endpunkt dar (Mdller et al. 1999). Zur Bewertung der Effektivitat der IORT als
alleinige Radiotherapie beim Mammakarzinom wurden zwei gro3e randomisierte Studien
durchgefuhrt: die TARGIT-A- und die ELIOT-Studie. In der TARGIT-A-Studie erfolgte die IORT
mittels kV-Rdntgenstrahlen, wobei die applizierte Dosis 20 Gy betrug. Die Ergebnisse zeigen,
dass eine einmalige risikoangepasste intraoperative Bestrahlung bei sorgfaltig ausgewahlten
Patientinnen mit frihem Mammakarzinom eine wirksame Alternative zur Ganzbrustbestrah-
lung zu sein scheint (Vaidya et al. 2020). Eine risikoangepasste IORT bedeutet, dass bei un-
vorhersehbaren operativen oder pathologischen Ergebnissen eine zusatzliche Ganzbrustbe-
strahlung angeschlossen werden kann. Dahingegen wurden im Rahmen der ELIOT-Studie, in
der eine IOERT mit Elektronen als alleinige Strahlentherapie angewandt wurde, weniger er-
folgreiche Ergebnisse erzielt. In dieser Studie zeigten die Patientinnen der IOERT-Gruppe ge-
genuber den mit externer Strahlentherapie Behandelten eine signifikant hdhere Rate an In-
Brust-Rezidiven, wobei sich das Gesamtiiberleben der beiden Gruppen nicht voneinander un-

terschied (Veronesi et al. 2013).

Pez et al. (2020) und Stoian et al. (2021) fihrten Untersuchungen zur IORT als vorgezogenem
Tumorbett-Boost, gefolgt von einer Ganzbrustbestrahlung, durch. So konnten Pez et al. (2020)
zeigen, dass die IORT mit 20 Gy auch bei Hochrisikopatientinnen mit Brustkrebs eine hochef-
fektive Methode der Boost-Therapie zu sein scheint. Die hier betrachtete lokale Rezidivrate
betrug nach funf Jahren lediglich 2 % und nach zehn Jahren 6,6 % (Pez et al. 2020). Auch die
Ergebnisse zu chronischen Nebenwirkungen, wie Fibrosen, ahnelten jenen bei einer perkuta-
nen Boost-Therapie. So lag die kumulative Rate an chronischen Fibrosen bei 19,1 % nach funf
Jahren (Pez et al. 2020). Die akute Toxizitat wurde in dieser Studie nicht bertcksichtigt. Stoian
et al. (2021) von der Universitat Freiburg untersuchten ebenfalls das progressionsfreie Uber-
leben und die Toxizitat nach IORT, gefolgt von einer konventionellen Ganzbrustbestrahlung.

Diese vielversprechenden Ergebnisse sind Teil der Effektivitats- und Wirksamkeitsanalyse der
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IORT in Verbindung mit einer Ganzbrustbestrahlung und untermauern die Resultate der hiesi-
gen Studie. Aktuell existieren wenige Daten zum Auftreten von Nebenwirkungen und langfris-
tigen Folgen nach der Durchfiihrung der intraoperativen Radiotherapie. Daher besteht das Ziel
der vorliegenden Studie darin, sowohl das onkologische Outcome als auch die frihen und
spaten Nebenwirkungen bei der Therapie des Mammakarzinoms mit einem IORT-Boost, ge-

folgt von konventioneller Ganzbrustbestrahlung, zu untersuchen.

1.1 Theoretische Grundlagen des Mammakarzinoms

1.1.1 Epidemiologie

Im Jahr 2019 wurde in Deutschland bei 71.375 Frauen und 760 Mannern Brustkrebs diagnos-
tiziert (Robert Koch-Institut 2023). Das bedeutet laut aktueller Inzidenzrate des Robert Koch-
Institutes, dass in Deutschland etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs
erkrankt (Bruns 2018). Somit gilt Brustkrebs als haufigste maligne Krebserkrankung der Frau
(Robert Koch-Institut 2023).

Der bedeutendste populationsbezogene Risikofaktor ist das fortgeschrittene Lebensalter der
Frau (Bauerfeind 2021). So liegt das mittlere Erkrankungsalter derzeit bei 64,3 Jahren. Jede
vierte Betroffene ist junger als 55 Jahre und jede Zehnte jlunger als 45 Jahre (DIGIMED Verlag
GmbH 2022). Ab ca. dem 70. Lebensjahr sinkt das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, wieder
ab (DIGIMED Verlag GmbH 2022).

Im Jahr 2019 lag die tumorbedingte Mortalitat bei 22,3 Frauen je 100.000 Personen (Robert
Koch-Institut 2023), wobei die Brustkrebs-Mortalitat insgesamt seit Ende der 1990er-Jahre
leicht rucklaufig ist, was der Verbesserung der systemischen Therapie zugeschrieben wird
(Bauerfeind 2021).

Aulerdem wird davon ausgegangen, dass durch das im Jahr 2005 eingefiihrte Mammografie-
Screening-Programm die Inzidenz, die seit 1998 stetig angestiegen war, seit 2010 wieder rick-
laufig ist (Bauerfeind 2021). Zu Beginn der Implementierung des Friherkennungsprogrammes,
im Rahmen dessen Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, die keine Symptome aufweisen, ihre
Brust rontgenologisch untersuchen lassen kénnen, stieg die Inzidenz, da auch viele Tumore
im asymptomatischen Stadium identifiziert wurden. Im Laufe der Jahre sank die Inzidenz wie-
der ab, da Tumore, die sonst zu einem spateren Zeitpunkt symptomatisch geworden waren,

bereits im frihen Stadium entdeckt worden waren (Bauerfeind 2021).

Als weitere Ursache fur den damaligen Anstieg der Inzidenz wurde die zunehmend alternde
Bevolkerungsstruktur angesehen (Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Die nachfolgende Ab-
bildung 1 gibt einen Uberblick tiber die Neuerkrankungs- und Sterberate fir Frauen und Man-
ner im Zeitraum 1999-2019.
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fiir Brustkrebs, nach Ge-
schlecht, Deutschland 1999 — 2018/2019, Inzidenz und Prognose bis 2022, je 100.000
(Robert Koch-Institut 2023).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Das Risikoprofil einer Frau, an Brustkrebs zu erkranken, ist individuell und wird durch exokrine,
andere endogene und exogene Faktoren, Zeitablaufe der Familienplanung sowie den Lebens-
stil beeinflusst (Bauerfeind 2021). In verschiedenen Studien konnten spezifische Risikofakto-
ren evaluiert werden, dennoch weisen rund 66 % der Frauen mit Mammakarzinom keinen der
bekannten Risikofaktoren auf (Silva 2007).

Hormonelle Risikofaktoren

Adipositas beeinflusst nicht nur das kardiovaskulare System. So sind Uber 50 % aller Karzi-
nome der Frau mit Ubergewicht (BMI [Body-Mass-Index] 25-29,9kg/m?) bzw. Adipositas (BMI
>30kg/m?) in Verbindung zu bringen (Emons 2021). Adipositas erhdht nicht nur die Inzidenz
von postmenopausalen Mammakarzinomen sowie Endometrium- und Ovarialkarzinomen,
sondern auch die Rezidivrate und die Mortalitédt (Emons 2021). Bei einer Zunahme des BMI
basierend auf jeweils 5kg/m? steigt das postmenopausale Brustkrebsrisiko um 12 % an (E-
mons 2021). Dies ist auf erhdhte Insulin- und IGF-1-Spiegel (,insulin-like growthfactor-1%) im
Blut zurtckzufuhren. Denn diese beiden Komponenten und das Fettgewebshormon Leptin
stellen potente Wachstumsfaktoren flr gynakologische Malignome dar. Eine hyperglykdme
Stoffwechsellage wirkt proliferationsférdernd (Emons 2021). Ein weiterer kanzerogener Me-
chanismus ist die, durch Insulin bewirkte, vermehrte Androgenproduktion. Hierdurch kommt
es zu einer verstarkten Ausschittung von Ostrogenen, die unteranderem das Wachstum von
Brustkrebszellen férdern. Dabei spielt auch ein, Uber lange Zeit ununterbrochener Menstruati-
onszyklus eine Rolle. Dementsprechend haben Frauen mit friiher Menarche bzw. spat einset-
zender Menopause ein erhdhtes Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken. Bei einer Me-
nopause vor dem 45. Lebensjahr wird das Langzeitrisiko gegenlber Frauen, bei denen die

Menopause erst nach dem 55. Lebensjahr einsetzt, um die Halfte reduziert (Silva 2007).
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Weitere Faktoren, die das Hormongleichgewicht beeinflussen, sind Nulliparitat, erhdhtes Alter

bei der Geburt des ersten Kindes sowie eine geringe Anzahl an Kindern (Silva 2007).

Laut einer Studie von djvind Lidegaard der Universitat Kopenhagen hat eine hormonelle Kont-
razeption einen signifikanten Einfluss auf das Brustkrebsrisiko (March et al. 2017). Hierbei wird
nicht nur C)strogen als Verursacher vermutet, sondern auch Progestin, das sich in hormonfrei-
setzenden intrauterinen Systemen befindet, wird in diesem Zusammenhang diskutiert (Deut-
scher Arzteverlag GmbH, Redaktion Deutsches Arzteblatt 2017). Aus dieser Studie geht her-
vor, dass sich fur Frauen, die aktuell oder in jingerer Vergangenheit hormonelle Kontrazeption
verwendeten, ein um 20 % erhéhtes Brustkrebsrisiko ergibt, wobei Lebensstil, BMI und Beginn
der Menarche keine Berticksichtigung fanden. Das Risiko steigt mit der Dauer der Anwendung,
entspricht aber nach funf Jahren ohne hormonelle Kontrazeption wieder jenem der Allgemein-

bevolkerung (Deutscher Arzteverlag GmbH, Redaktion Deutsches Arzteblatt 2017).

Auch eine peri- und postmenopausale Hormonersatztherapie, die unter anderem mit Ostroge-
nen als Monotherapie, einer Kombination aus Ostrogenen und Gestagenen oder Tibolon, ei-
nem synthetischen Steroidhormon, durchgefiihrt wird, beeinflusst das Brustkrebsrisiko (Stute
2021).Wahrend der Perimenopause kommt es zu schwankenden Ostrogenspiegeln infolge al-
ternder Eierstdcke und anschlieRend in der Postmenopause zu einem Ostrogenmangel, was
bei einem Drittel der Frauen behandlungsbedirftige vasomotorische Beschwerden verursacht
(Rémer 2019). Das Brustkrebsrisiko ist abhangig von den dann eingesetzten Therapeutika und
der Behandlungsdauer. Eine genaue Analyse der Gesamtsterblichkeit der Women's Health
Initiative(WHI)-Studie gibt Hinweise darauf, dass die kombinierte Ostrogen-Gestagen-Thera-
pie mit einem leicht erhdhten und die Monotherapie mit einem leicht erniedrigten Risiko fur
Sterblichkeit durch Brustkrebs verbunden ist (Romer 2019).

Hereditares Mammakarzinom

Keimbahnmutationen in Tumorsuppressorgenen sind mit einem hohen Risiko verbunden, an
Brustkrebs zu erkranken. Die bekanntesten sind BRCA1, BRCA2 und PALB2. Es wird davon
ausgegangen, dass 5-10 % der Brustkrebserkrankungen erblich bedingt sind. Diese werden
auf pathogene Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCAZ2 zurickgefuhrt (Cybulski et al.
2019).Im Schnitt erkranken Tragerinnen des BRCA1-Genes 20 Jahre friher als Frauen ohne
familidares Risiko und haben ein lebenslanges Risiko von durchschnittlich 60 %, an einem
Mammakarzinom zu erkranken (Bruns 2018). Der Altersmedian von Brustkrebspatientinnen
mit BRCA1-Mutation liegt bei Mitte bis Ende vierzig, somit nahezu zwei Lebensdekaden nied-
riger als bei sporadisch auftretenden Mammakarzinom-Fallen (Bauerfeind 2021). AuRerdem
fanden Zavitsanos et al.(2018) Hinweise fir ein signifikant haufigeres Auftreten von Hirnmeta-

stasen bei BRCA1-Tragerinnen (Zavitsanos et al. 2018). Mammakarzinome, die mit der
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BRCA1-Muatation assoziiert sind, weisen Uberwiegend ahnliche charakteristische histopatho-
logische Merkmale und einen spezifischen Hormonrezeptorstatus auf. Meist kristallisieren sich
hierbei folgende Merkmale heraus: ein Karzinom mit medullaren Eigenschaften, eine G3-Mor-
phologie und ein triple-negativer Rezeptorstatus (TNBC) (Bruns 2018). Bei BRCA2-Mutation
assoziierten Mammakarzinomen kommt es haufiger zu G2/G3-Tumoren und der Ostrogen-
und Progesteron-Rezeptorstatus ist im héheren Erkrankungsalter haufiger positiv, wobei diese
Tumore durchschnittlich ca. zehn Jahre spater auftreten als BRCA1-assoziierte Mammakarzi-
nome (Bauerfeind 2021).

Aktuell gibt es noch keine einheitlichen Empfehlungen zum Mammografie- Screening bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen im Rahmen eines intensivierten Friherkennungs-
programms, wobei unterschiedlichste internationale Organisationen zu einer Mamma-MRT ra-
ten. Ein direkter Beleg einer Mortalitatsreduktion durch intensivierte Friiherkennung liegt aktu-

ell noch nicht vor (Bruns 2018).

Weitere relevante Hochrisikogene sind das PALB2-Gen sowie die Syndrom-assoziierten
,core“- Gene CDH1 und TP53 (Bauerfeind 2021). Zu den moderaten Risikogenen, die flr
Brustkrebs pradisponieren konnten, zahlen BARD1, BRIP1, CHEK2, ATM, RAD 51D und
RADS1C, die nur selten mutieren und bei isolierter Genmutation keine Krankheit verursachen
(Bauerfeind 2021).

Far PALB2-Mutationstragerinnen mit positiver Familienanamnese betragt das Erkrankungsri-
siko fur Brustkrebs bis zum 80. Lebensjahrmehr als 50 % (Bauerfeind 2021). Auch mit famili-
arer Haufung von Pankreaskarzinomen konnte das pathogene PALB2-Gen in Verbindung ge-
bracht werden (Bauerfeind 2021).

Keimbahnmutationen im TP53-Gen sind mit dem Li-Fraumeni-Syndrom assoziiert, werden aber
auch bei Familien mit ausschlieRlicher Haufung von Mammakarzinomen identifiziert (Bauerfeind
2021).Bei Frauen mit einer Mutation im T53-Gen liegt das Lebenszeitrisiko fur jegliche Tumorer-
krankung bei 80 % (bis zum 70. Lebensjahr), wobei Brustkrebs am haufigsten vorkommt, mit

sechsfach erhohtem Risiko gegenuber der Allgemeinbevdlkerung (Bauerfeind 2021).

Unspezifische Risikofaktoren

Die unterschiedlichsten Risikofaktoren werden mit Brustkrebs in Verbindung gebracht, wes-
halb an dieser Stelle nur einige wesentliche angeflihrt werden. Wie bereits zuvor erwahnt,
gehdren die Erndhrung und die Folgen von Adipositas zu den Risikofaktoren. So konnten in
einer Studie mit 3460 Frauen mit einem medianen Alter von 63,6 Jahren einen Zusammen-
hang zwischen der Menge des Gesamtkorperfetts und einem deutlich erhdhten Risiko fir ein

Mammakarzinom feststellen (lyengar et al. 2019).
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In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass ein taglicher und Gbermafiger Al-
koholkonsum das Risiko fur das Auftreten von Brustkrebs erhdht. Scheinbar hat Alkohol einen
kanzerogenen Effekt auf die Zellen der Brustdriisen und wirkt moéglicherweise als Tumorpro-
moter (Brooks und Zakhari 2013). In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass das Ri-
siko, an Brustkrebs zu erkranken, pramenopausal um 5 % und postmenopausal um 9 % pro
10 g Alkohol pro Tag ansteigt (Bauerfeind 2021).

Tabakrauch ist eine weitverbreitete Noxe und steht ebenfalls im Zusammenhang mit einem
erhdhten Risiko fir Brustkrebs. Daten der Collaborative Breast Cancer and Women'’s Longe-
vity Study (CBCS) ist zu entnehmen, dass Frauen, die bis zu ihrer Diagnose geraucht haben,
ein um 25 % hoheres Risiko tragen, an Brustkrebs zu sterben, als Nichtraucherinnen (Schu-
macher 2016).Aufderdem weisen Frauen, die mehr als zehn Jahre vor der Geburt ihres ersten
Kindes geraucht haben, ein 60 % hoheres Risiko flir ein Mammakarzinom auf, als Nichtrau-
cherinnen (AGO e.V. 2023).

Unabhangig von den Noxen, spielen Sport und kérperliche Aktivitdt sowohl in der Pravention
als auch in der Therapie eine grol3e Rolle. Generell ist ein kontinuierliches Kérpergewicht mit
einem BMI von 18-25 kg/m*mit einem niedrigeren Brustkrebsrisiko assoziiert (Bauerfeind
2021). Eine regelmalige korperliche Aktivitdt kann scheinbar auch bei Vorliegen einer
BRCA1/2-Mutation die Inzidenz fir Brustkrebs um 20 % senken (Kehm et al. 2020).

Ein weiterer, umstrittener Faktor, der mit einem n Brustkrebsrisiko einhergehen soll, ist Schlaf-
mangel. So haben unter anderem Cao et al. einen Zusammenhang zwischen einer kurzen
Schlafdauer und einem erhohten Brustkrebsrisiko bei postmenopausalen Frauen oder Frauen

mit niedriger Paritat festgestellt (Cao et al. 2019).

Auch ein Vitamin D-Mangel wird mit der Entstehung von Brustkrebs in Verbindung gebracht.
So gibt es Hinweise darauf, dass Vitamin D eine praventive Wirkung gegenlber der Entste-
hung von Brustkrebs haben soll (Bauerfeind 2021). In einer Metaanalyse aus 30 prospektiven
Studien konnte lediglich eine schwache Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und der
Brustkrebsinzidenz nachgewiesen werden, jedoch eine starke Assoziation mit einer besseren
Uberlebensrate (Kim und Je 2014).

1.1.3 Karzinogenese und Pathologie des invasiven Mammakarzinoms

,Die Begutachtung der Pathologie ist die Grundlage fir die Behandlung eines Mammakarzi-
noms* (Bauerfeind 2021).

Das Mammakarzinom entsteht aus Epithelzellen der Driisengange (duktales Karzinom) oder
der Driisenldppchen (lobulares Karzinom). Uber die Hélfte der Mammakarzinome entwickelt
sich formalpathologisch aus einer Prakanzerose, wie das duktale Carcinoma in situ (DCIS),

die papillare Neoplasie mit Atypien oder das lobulare Carcinoma in situ (LCIS) (Fischer 2014).
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Hierbei stellt das DCIS die haufigste Form der Prakanzerosen dar. Bei Nichtbehandlung dieser
Vorstufe liegt das Risiko fur die Entstehung eines Karzinoms bei 30-50 % (Bauerfeind 2021).
Das DCIS ist meist ein Zufallsbefund, da es selten symptomatisch oder palpatorisch erfassbar
ist. In 70 % der Falle ist es mit Mikrokalk assoziiert, der in der Mammografie einen wesentli-

chen diagnostischen Marker darstellt (Bauerfeind 2021).

Aus der primaren Prakanzerose kann sich in unterschiedlichstem Ausmalfl und in ver-
schiedensten Zeitabstanden, durch den Verlust der basalen Myoepithelschicht, gefolgt von
lokaler Invasion, ein zunachst begrenzter infiltrierender Tumor entwickeln. Die lymphogene
Ausbreitung erfolgt meist axillar bzw. je nach Lokalisation entlang der Arteria mammaria in-
terna oder der Klavikula (Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Im fortgeschrittenen Tumorsta-
dium ist eine hamatogene Metastasierung mdglich, vor allem in Wirbelkérper, Femur, Becken,
Rippen, Sternum, Schadelkalotte und Humerus sowie final in Lunge, Gehirn und Leber (Deut-
sche Krebsgesellschaft 2016).

1.1.3.1 Histopathologische Klassifikation und Graduierung

Das Mammakarzinom kann Anhand der Morphologie und des Wachstumsmusters in verschie-
dene histologische Typen eingeteilt werden. Dabei sind drei Haupttypen zu unterscheiden: das
duktale und das lobulare Karzinom sowie das Karzinom ohne spezifische Merkmale (no spe-
cial type, NST) als der haufigste Subtyp mit ca. 50-80 % (Bauerfeind 2021). In der alten WHO-
Terminologie wurde diese Entitat dem invasiv-duktalem Karzinom (NOS) zugeordnet (Fischer
2014). Diese Variante weist ein histologisch gemischtes Bild auf, aus wechselnden Tumorzell-
gréRen mit drisenbildenden, teils soliden Verbanden mit kohasiven Tumorzellen (Felderer
2010). Der NST ist in 70-80 % der Falle Ostrogenrezeptor-positiv (Blonmer und Kolberg-
Liedtke 2020). Mit einem Anteil von 5-15 % gilt das invasiv-lobuldare Mammakarzinom als
zweithaufigster Subtyp, der in 80-95 % der Falle Ostrogenrezeptor-positiv ist (Blohmer und
Kolberg-Liedtke 2020). Hier zeigt sich meist ein inaktives Zelladhasionsmolekul E-Cadherin,
sodass es bei dieser Variante zu einer verschlechterten Adhasionsfahigkeit der Zellen kommt,
was sich makroskopisch im Gewebe als nicht scharf begrenzter, solider Tumor darstellt
(Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Aufgrund der dyskohasiven Tumorzellen ist bei einem
lobuldaren Mammakarzinom oft eine Nachresektion notwendig, da die initialen Resektionsran-
der einzelne Tumorzellen aufweisen kdnnen (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Im Ver-
gleich zu NST-Karzinomen kommt es bei lobuldaren Mammakarzinomen seltener zur Tumor-
zellstreuung in axillaren Lymphknoten oder Lunge, aber zur verstarkten Metastasierung in
Knochen, Serosa, Ovarien und Gastrointestinaltrakt (Lakhani 2014). Ein tubulares Mammakar-
zinom tritt mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-6 % auf, ist Uberwiegend gut differenziert (G1),

meist Ostrogenrezeptor-positiv und prognostisch am giinstigsten (Blohmer und Kolberg-
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Liedtke 2020). Weitere histopathologische Subtypen mit einer Haufigkeit <5 % bleiben an die-

ser Stelle unerwahnt.

Die histopathologische Graduierung des Mammakarzinoms seitens der Pathologie ist im Hin-
blick auf die Therapie und mégliche prognostische Aussagen bedeutender als die Typisierung,
da sie signifikant mit Lymphknotenstatus, Rezidivrate, Mortalitat und Rezeptorstatus korreliert
(Bauerfeind 2021). Der histologische Differenzierungsgrad klassifiziert, wie stark der Tumor das
Aussehen des normalen Brustdrisenparenchyms imitiert (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020).
Diese Graduierung erfolgt beispielsweise nach Elston und Ellis (1991) in der modifizierten Gra-

duierung von Bloom und Richardson, die in Abbildung 2 dargestellt wird (Bauerfeind 2021).

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung  >75% 1

10-75% 2

<10 3
Kernpolymorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate® 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

=12/10 HPF 3
Summenscore: 3-9
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,4,5 gering G1 gut differenziert
6,7 maBig G2 maBig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

* HPF = High Power Field; Beriicksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgréfie fiir die Zuordnung der Scorewerte
entsprechend Elston und ENlis (1991). Die hier angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser von
0,45 mm, entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Grofifeldtubus.

Abbildung 2: Graduierung des Mammakarzinoms nach Elston und Ellis (1991) und Bauerfeind
(2021).

Die TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms, die durch Pathologen an Operationsprapara-

ten erfolgt, bildet international die Grundlage fur Einteilung und Nomenklatur (Bruns 2018).

Die pathologische (p) Klassifikation des Primartumors (pT) setzt einen exzidierten Tumor vo-
raus, der initial makroskopisch im Gesunden (R0) reseziert wurde. Bei mikroskopischem Befall

der Resektionsrander (R1) ware eine Nachresektion indiziert.

Bei der pN-Klassifikation der regionaren Lymphknoten dient die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
zur initialen Einschatzung, ob eine ausgedehnte, axillare Lymphknotenentfernung notwendig
ist. Bei diesem Verfahren wird zu Beginn einer Brustoperation der Sentinel-Lymphknoten
(Wachterlymphknoten) radioaktiv und meist auch mit einem Farbstoff markiert, um diesen oder
diese zu detektieren, operativ zu entfernen und pathologisch begutachten zu lassen. Bei Sen-

tinel-Lymphknoten handelt es sich um die ersten Lymphknoten, in die die Lymphe aus dem
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Tumorgebiet abfliel3t. Somit enthalten diese mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits Tumorzellen,
bevor die nachgeschalteten axillaren Lymphknoten befallen sind (Brustkrebsstudien 2022).
Falls mehr als zwei Sentinel-Lymphknoten befallen sind oder bei klinisch, sonografisch suspek-
ten oder stanzbioptisch gesicherten befallenen Lymphknoten folgt eine axillare Lymphonode-
ktomie (Bauerfeind 2021). Wenn der Wachterlymphknoten frei von Krebszellen ist, kann auf
eine axillare Lymphknotendissektion verzichtet werden. Entfernte Sentinel-Lymphknoten wer-

den in der TNM-Klassifikation mit dem Suffix ,(sn)* gekennzeichnet (Bauerfeind 2021).

Das Vorliegen von Metastasen wird in der TNM-Klassifikation als M1 bezeichnet. Dabei stellt
das Skelettsystem das am haufigsten metastatisch befallene Organsystem beim Mammakar-
zinom dar. Etwa 20 % aller Patientinnen entwickeln Knochenmetastasen (Blohmer und Kol-
berg-Liedtke 2020; Bauerfeind 2021)

Die nachfolgende Abbildung 3 gibt einen zusammenfassenden Uberblick (iber die klinische

TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms.
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TNM-Kategorien Deskription

T Primartumor
TX Beurteilung des Primartumors nicht moglich
T0 Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carinoma in situ
T1 < 2 cm Ausdehnung des Tumors
T1mi Mikroinvasion < 0,1 cm Ausdehnung
T1a Tumorausdehnung > 0,1-0,5 cm
T1b Tumorausdehnung > 0,5-1 cm
T1c Tumorausdehnung > 1-2 cm
T2 > 2-5 cm Ausdehnung des Tumors
T3 > 5 c¢cm Ausdehnung des Tumors
T4 Infiltration von Haut und Brustwand
T4a Infiltration der Brustwand
T4b Mit Odem/ Peau d’Orange/ Ulzeration der Brusthaut oder
Satellitenknétchen der ipsilateralen Brust
T4c Kriterien von T4a und T4b
T4d Entzindliches Mammakarzinom
N Lymphknotenbefall
NX Keine Beurteilung der regionaren Lymphknoten mdglich
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren
Lymphknoten
N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander
oder an Strukturen fixiert oder entlang der A. mammaria
interna
N2a Lymphknotenmetastasen untereinander/ an axillaren Strukturen
N2b Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria interna
N3 Metastasen ipsilateral infraklavikular ggf. axillar oder entlang der
Mammaria interna +axillar oder supraklavikularen
Lymphknoten
N3a Lymphknotenmetastase(n) in infraklavikularen Lymphknoten
N3b Lymphknotenmetastase(n) in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna + axillar
N3c Lymphknotenmetastase(n) in supraklavikularen Lymphknoten
M Fernmetastasierung
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Abbildung 3: Ubersicht zur gegenwartigen klinischen TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms
(Wittekind 2020; Brierley et al. 2024)
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1.1.4 Bedeutung von Hormonrezeptoren, KI-67 und des HER-2-Status

Zur Prognoseabschatzung und Therapieplanung ist die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus
und der Rezeptortyrosinkinase HER-2 essenziell geworden. Auch Ki-67, ein Proliferationsmar-
ker, wird zusatzlich zu den konventionellen Prognosefaktoren routinemafig bestimmt. Dies er-
leichtert bei histologisch gesichertem, positivem Hormonrezeptorstatus und HER-2-negativem
Mammakarzinom die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie (Bruns 2018). Des Wei-
teren korreliert das Ausmal’ der Hormonrezeptor-Expression mit dem Ansprechen auf eine ne-
oadjuvante Chemotherapie: Je hdher die Expression, desto geringer ist das Ansprechen (Bau-
erfeind 2021). Hierzu ist eine praoperative diagnostische Stanzbiopsie erforderlich, die aber

ohnehin in aller Regel im Rahmen der initialen diagnostischen Abklarung indiziert ist.

Ostrogenrezeptor

Die Bestimmung des Ostrogenrezeptorstatus (ER-Status) ist von grofRer therapeutischer Be-
deutung, da dieser als Angriffspunkt flr die endokrine Therapie genutzt werden kann. Das Ziel
der Therapie besteht darin, den Ostrogenrezeptor zu blockieren und dadurch den Ostrogen-
spiegel in Plasma und Gewebe bei hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen zu senken
(Lamb et al. 2019). Der funktionell wirkende Ostrogenrezeptor wird entweder ligandenspezi-
fisch durch das Steroidhormon Ostrogen oder auch ligandenunabénging auf nicht nukleérer
Ebene stimuliert. Er beeinflusst dadurch das Zellwachstum, die Apoptose und die Angioge-
nese (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Der ER-Status wird mittels immunhistochemischer
Verfahren bestimmt. Hierbei wird ausgewertet, wie intensiv (gering, mafig, stark) und wie viele
Tumorzellen (0-100 %) sich positiv darstellen (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Aktuell gel-
ten Tumore als ER-positiv, wenn 21 % der Tumorzellen eine positive Farbung aufweisen (Yi
et al. 2014).Das bedeutet, dass Patientinnen ab diesem Wert eine endokrine Therapie erhal-
ten. In einer retrospektiven Studie von Yi et al. (2014) ergaben sich jedoch Hinweise darauf,
dass sich Mammakarzinome von Patientinnen mit einem ER-Status zwischen 1 und 9 % von
Tumoren mit einer ER-Expression 210 % biologisch unterscheiden. So wurde in dieser Studie
festgestellt, dass diese Patientinnen durchschnittlich jinger waren, sich in einem fortgeschrit-
teneren Krankheitsstadium befanden und im medianen Follow-up von 5,1 Jahren eine gerin-
gere Uberlebensrate aufwiesen, als die Patientinnen mit 210 % ER-positiven Tumorzellen (Yi
et al. 2014). Die Uberlebensrate glich jener der Patientinnen mit ER-negativen Tumoren. Dem-
zufolge scheinen diese Patientinnen nicht von einer endokrinen Therapie zu profitieren (Yi
et al. 2014).

Progesteronrezeptor

Bei dem Progesteronrezeptor handelt es sich ebenfalls um einen Steroidhormonrezeptor, der
die Epithelzellproliferation im Mammaparenchym auf unterschiedlichen Signalwegen férdert.

Die Expression des Progesteronrezeptors wird durch Interaktion von Ostrogen am ER initiiert.
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Daher ist die Atiologie von ER-negativen und PR-positiven Mammakarzinomen noch nicht voll-
standig geklart (Cui et al. 2005). Im Zuge der Verbesserung der immunhistochemischen Ver-
fahren in den letzten Jahren ist jedoch die Anzahl der ER-/PR+ Karzinome von 4 % auf ca.
1 % gesunken (Bauerfeind 2021). Die Ermittlung des PR-Status ist aquivalent zum immunhis-
tochemischen Verfahren zur Bestimmung des ER-Status. Per definitionem gilt ein Anteil von
=210 % positiver Tumorzellen als PR- positiv, was bei etwa 65-66 % aller Mammakarzinome
der Fall ist (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020).

HER-2-Status

Bei dem humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (engl. Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2, HER-2) handelt es sich um eine an der Zelloberflache lokalisierte Rezep-
tortyrosinkinase, die als bedeutendster Prognosefaktor beim Mammakarzinom angesehen
wird (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Nur ca. 15-25 % aller Mammakarzinome zeigen
eine HER-2-Genexpression bzw.-amplifikation. Liegt eine Uberexpression vor, so steht dies in
Verbindung mit vermehrter Mitose, Inhibition von Apoptose, Invasivitat und einer Tendenz zu
prognostisch ungunstigen viszeralen und zerebralen Metastasen (Bauerfeind 2021; Blohmer
und Kolberg-Liedtke 2020). Die therapeutische Inhibition des HER-2-Signalweges mittels mo-
noklonaler Antikdrper, wie Trastuzumab, oder kleinmolekularer Substanzen ist gegen die ag-
gressive Tumorbiologie bei HER-2-Positivitat gerichtet (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020).
Es konnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit positivem HER-2-Status, die unter
Hinzunahme eines Anti-HER-2-Antikdrpers zu einer adjuvanten Chemotherapie behandelt
wurden, ein besseres Therapieansprechen und Outcome zeigten (Bauerfeind 2021). Zur Er-
fassung des HER-2-Status stehen zwei Verfahren zur Verfligung: die Immunhistochemie (IHC)
und die In-situ-Hybridisierung (ISH). Anhand der IHC werden die Intensitat und die prozentuale
Verteilung der HER-2-Protein-Expression beurteilt und Werte von 1 bis 3+ festgelegt. Ein Wert
von 3+ bedeutet, dass >10 % der betrachteten Tumorzellen eine Positivitat aufweisen und eine
Anti-HER-2-Therapie indiziert ist (Gaiser et al. 2012). Dennoch konnte belegt werden, dass
Patientinnen mit <30 % HER-2-positiven Zellen keine schlechtere Prognose haben als Patien-
tinnen mit HER-2-negativem Tumor (Gaiser et al. 2012). Mit Hilfe der IHC lasst sich eine Aus-
sage zur Tumorheterogenitat treffen. Wenn verschiedene Zellklone mit unterschiedlichen ge-
netischen Veranderungen nebeneinander existieren, dann wird dies als Tumorheterogenitat
bezeichnet. Dabei handelt es sich nachweislich um ein Zeichen der Malignitat von Tumoren
(Gaiser et al. 2012). Die ISH dient zur Bestimmung der Genamplifikation und wird als Kontroll-
mechanismus eingesetzt, wenn < 10 % immunhistochemisch stark positive Klone vorliegen
(Gaiser et al. 2012). Im Zuge neuer Therapiemdglichkeiten mit HER2 gerichteten Antikoérper
Wirkstoff-Konjugaten, wie Trastuzumab-Deruxtecan, wurde eine exaktere Definition des
HER2-Status bezlglich niedriger HER2 Expression (HER2-low) notwendig (Willen 2022). Mit

der Einfiihrung des HER2-low Status kdnnen auch Tumore mit einem HER2-Expressionslevel
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von 1+ oder 2+/ ISH negativ, von einer weiteren Therapie profitieren. (Krebsforschungszent-
rum 2023)

Es bleibt zu beachten, dass die HER-2-Positivitat intratumoral variieren kann und auch Primar-

tumor und Metastase eine unterschiedliche prozentuale Positivitat aufweisen kénnen.

Ki-67

Ki-67 ist ein Protein, das nur wahrend der Zellteilung exprimiert wird und auf diese Weise als
Indikator zur Darstellung der Wachstumsrate eines Tumorgewebes dient (Blohmer und Kol-
berg-Liedtke 2020). Auch Ki-67 wird mittels IHC bestimmt und prozentual bewertet. Die ver-
starkte Zellteilung ist eines der Charakteristika von tumorésem Gewebe und Angriffspunkt flr
Chemotherapeutika. Der St.-Gallen-Konsensus-Panel stimmte mehrheitlich bei einem Schwel-
lenwert von 30 % dafur, die Indikation fur eine Chemotherapie zu stellen (Bauerfeind 2021).
Dennoch wird gemaR den aktuellen ASCO (American Society of Clinical Oncology)-Biomarker-
Leitlinien Ki-67 noch nicht als Entscheidungshilfe zur Durchfiihrung einer adjuvanten Chemo-
therapie empfohlen (Bruns 2018). Gemal} der aktuellen S3-Leitlinien sollte der Proliferations-
index Ki-67 bei Ostrogen- oder Progesteronrezeptor-positiven und gleichzeitig HER-2-
negativen Mammakarzinomen bei der Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante Chemo-
therapie berlcksichtigt werden (Bruns 2018). Zudem wurde in einer Metaanalyse von 25 Stu-
dien festgestellt, dass das Gesamtlberleben bei einer Ki-67-Positivitat = 25 % signifikant ge-

ringer ist als bei einer Positivitat < 25 % (Bruns 2018).

Abschlie3end ist zu beachten, dass sich die Tumorbiologie im Krankheitsverlauf peri- oder post-
therapeutisch andern kann. Somit ist es essenziell, die Tumorbiologie bei vorhandenem Tu-
morrest nach abgeschlossener neoadjuvanter Therapie oder bei neu aufgetretener Metastase

erneut zu bestimmen, um ggf. therapeutische Konsequenzen zu ziehen (Bauerfeind 2021).

1.2 Klinik des Mammakarzinoms und leitliniengerechte Therapie

1.2.1 Symptome/ Klinik

Beim Mammakarzinom kommt es Uberwiegend erst bei fortgeschrittener Erkrankung zu au-
Rerlich sichtbaren oder tastbaren lokalen Veranderungen. Hierzu gehéren tastbare, nicht ver-
schiebliche Knoten, Indurationen des Brustgewebes, Orangenhautphdnomen, Entziindungen,
Ulzerationen, Mamillenretraktion oder Sekretion aus der Mamille sowie Asymmetrien der
Briste (Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Blutiges Sekret aus der Mamille gilt als malignom-
verdachtig. Zudem kann es zu Schmerzen oder Druckgefiihl im Brustgewebe kommen. Ein
Groliteil der Frauen, ca. 60 %, nehmen den tastbaren Knoten primar selbst wahr (Petru 2019).
Wenn es im fortgeschrittenen Stadium zum axillaren Lymphknotenbefall kommt, dann kénnen
diese befallenen Lymphknoten palpabel sein und ein Lymphddem der oberen Extremitat ver-

ursachen (Deutsche Krebsgesellschaft 2016).
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Bei 5-8 % der Mammakarzinom-Patientinnen ist zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine
Fernmetastasierung erfolgt, die mit entsprechenden klinischen Symptomen, wie Knochen-

schmerz, Husten oder abdominellen Schmerzen, einhergehen kann (Petru 2019).

1.2.2 Lokalisation

Mammakarzinome kénnen zum einen lokal begrenzt vorkommen und zum anderen multifokal
bzw. multizentrisch verteilt sein. Multifokal bedeutet, dass mehrere Karzinomherde in einem
Quadranten im Abstand von unter 4 cm in der Brust vorkommen, wahrend die Herde bei mul-
tizentrischen Karzinomen in einem Mindestabstand von 4 cm zueinander und in unterschied-
lichen Quadranten lokalisiert sind (Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Die Inzidenz von mul-
tifokalen und multizentrischen Karzinomen ist in der Literatur mit einem Anteil zwischen 6 und
60 % sehr schwankend beschrieben, dennoch ist die Inzidenz in den letzten Jahren durch die
Verbesserung der bildgebenden Verfahren deutlich angestiegen (Masannat et al. 2020). Es
wird davon ausgegangen, dass multifokale und multizentrische Mammakarzinome eine ahn-
lich Prognose wie unifokale Tumore aufweisen und dass die brusterhaltende Operationsme-

thode in dieser Situation sicher ist (Masannat et al. 2020).

Da der axillare Auslaufer des Brustdrisengewebes ein groRes Volumen besitzt, ist das
Mammakarzinom in 55 % der Falle im oberen auferen Quadranten lokalisiert (Petru 2019),
gefolgt von dem oberen inneren und unteren auleren Quadranten sowie der Mamillenregion
einschliel3lich des retromamillaren Bereiches mit 10-15 %. Im unteren inneren Quadranten be-
findet sich das Mammakarzinomam seltensten. Eine Lokalisation in dystopem Gewebe zwi-

schen Lobus axillaris der Mamma und der Axilla ist ebenfalls mdglich (Petru 2019).

1.2.3 Diagnostik und Staging

Viele Frauen detektieren ihren Tumor selbst als Knoten in der Brust oder der Axilla bei der
Selbstabtastung. ,Es gibt Schatzungen, dass bis zur Entstehung eines Tumors von 1 cm?, was
etwa der kleinsten detektierbaren Masse entspricht, ca. 8 Jahre vergehen® (Felderer 2010). Die
Selbstuntersuchung der Brust ist eine kostengiinstige Friherkennungsmethode mit einigen
kontraren Aspekten. So wurde in randomisierten Studien nachgewiesen, dass die Brustkrebs-
sterblichkeit durch eine alleinige regelmafige Selbstuntersuchung nicht gesenkt werden kann
(Wacker et al. 2013).Hierbei ist zu beachten, dass die Selbstuntersuchung eine hohe Eigenmo-
tivation und gezielte Anleitung der Frauen erfordert und dass bei Frauen, die zur regelmaRigen
Selbstuntersuchung angehalten wurden, doppelt so haufig eine Biopsie wegen eines gutartigen
Befundes durchgeflihrt wird, als bei Frauen, die keine Abtastung der Brust vornehmen (Wacker
et al. 2013). Aufgrund der Verunsicherung der Frauen, der Kosten fur die Ausbildung zur Selbst-
anleitung und der gehauften Biopsien mit gutartigen Befunden wird die Selbstuntersuchung der
Brust aktuell nicht mehr generell empfohlen (Wacker et al. 2013). Dennoch bieten die Selbst-

untersuchung der Brust und die klinische Untersuchung durch den Arzt im Alter zwischen 50
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und 70 Jahren eine sinnvolle diagnostische Erganzung auf3erhalb der Intervalle zur Mammo-

grafie und starken das Koérperbewusstsein der Frau (Engel et al. 2000).

Die bildgebende nicht-invasive Diagnostik, wie Mammografie, Mammasonografie und, je nach
Situation, auch die Magnetresonanztomografie, mit ihren jeweiligen Starken und Schwachen
steht am Anfang der Abklarung (Duda und Storch 2017). Andere nicht-invasive diagnostische
Verfahren, wie z. B. Tomosynthese, PET-CT und Galaktografie, kbnnen additiv eingesetzt

werden.

Die Mammografie ist aktuell, neben einer griindlichen klinischen Untersuchung, die bedeu-
tendste Methode in der Diagnostik des Mammakarzinoms und die einzige gesicherte Methode
zur Mortalitatsreduktion (Bruns 2018). Dahingegen wird die Mammasonografie gemal der ak-
tuellen S3-Leitlininen nicht als alleinige Methode in der Brustkrebsfriiherkennung empfohlen.
Dennoch hat die Sonografie der Brust, insbesondere bei Frauen vor dem 50. Lebensjahr und
mit dichtem Driisengewebe, einen hohen Stellenwert als erganzende Diagnostik (Bruns 2018).
Konnte mittels der genannten Verfahren keine sichere Diagnose gestellt werden und besteht
ein extrem dichtes Brustgewebe (BIRADS-Dichtekategorie D), empfiehlt die AGO den Einsatz
einer Kontrastmittel- Magnetresonanztomographie (AGO e.V. 2018). Des Weiteren kann eine
additive MRT sowohl zur Therapieentscheidung als auch zur lokoregionaren Ausbreitungsdi-

agnostik beitragen (Bruns 2018).

Bei positivem Tast- oder Mammografiebefund ist die Entnahme einer Gewebeprobe (Stanz-
oder Vakuumbiopsie) oder ggf. eine Lymphknoten-Biopsie zur immunhistochemischen Ana-
lyse und zur vollstandigen Therapieplanung unerlasslich. Bei frihen Tumorstadien (T1-2N0)
und gunstiger Tumorbiologie kann das Staging zwecks Detektion von Fernmetastasen unter-
bleiben, da in diesem Niedrig-Risiko-Kollektiv Fernmetastasen eine geringe Inzidenz haben.
Diesbezuglich wirden weiterfuhrende diagnostische Schritte eine ungenligende Sensitivitat
und Spezifitdt aufweisen (Bauerfeind 2021). Ab einem Stadium UICC Il (TO/ TIN1MO oder
T2NOMO) sollte ein Stagingverfahren mittels CT Thorax und Abdomen sowie eine erganzende
Abdomensonografie zum Ausschluss von Lebermetastasen durchgefuhrt werden. Zur Detek-

tion von Knochenmetastasen wird eine Skelettszintigrafie angeschlossen (Onkopedia 2022).

1.2.4 Therapieoptionen und Therapieentscheidung

1.2.4.1 Neoadjuvante Therapiemdglichkeiten

Die Entscheidung fir oder gegen eine neoadjuvante (primare, préoperative) Therapie ist ab-
hangig von der Tumorbiologie. Bei einem lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen oder in-
flammatorischen Mammakarzinom gilt die neoadjuvante Systemtherapie als Standard (Bruns

2018). Die Zielstrukturen der Systemtherapie sind die Hormonrezeptoren zur endokrinen The-
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rapie, der HER-2-Rezeptor zur medikamentésen Therapie und die Zellteilung zur Chemothe-
rapie (Bauerfeind 2021). Mithilfe der neoadjuvanten Therapie soll eine Verbesserung der Ope-
rabilitat mit Erhéhung der Rate brusterhaltender Operationen, eine mdglichst hohe Rate an
pathologischen Komplettremissionen, der Verzicht auf axillare Dissektion bei Konversion von
cN+ zu ypNOsn sowie, im Rahmen der post-neoadjuvanten Therapie, die Entwicklung indivi-

dueller Therapieansatze erreicht werden (Bruns 2018; Bauerfeind 2021).

Aktuell wird eine neoadjuvante Chemotherapie (NCT) fir HER-2-positive Tumore, TNBC
(2T1b NO), nodal-positive Tumore sowie andere Tumore mit aggressiver Tumorbiologie emp-
fohlen (Korde et al. 2021). Eine Chemotherapie sollte nur dann durchgefiihrt werden, wenn
der zu erwartende individuelle Nutzen gréler ist als die therapie-induzierten Nebenwirkungen
(Bauerfeind 2021).Es wird davon ausgegangen, dass eine NCT bei HER-2-positiven Tumoren
und TNBC-Patientinnen den gréten Nutzen zeigt, da in 50-60 % der Falle eine pathologische
Komplettremission erreicht werden kann (Barchiesi et al. 2020). Die Meinungen zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung der Chemotherapie, ob neoadjuvant oder adjuvant, sind gespalten. Bezlig-
lich des Langzeitlberlebens konnte in Studien nachgewiesen werden, dass kein Unterscheid
zwischen neoadjuvantem und adjuvantem Einsatz einer Chemotherapie besteht, wenn die

gleichen Zytostatika in gleicher Dosis und Zyklenzahl appliziert werden (Bruns 2018).

Eine adjuvante endokrine Therapie ist bei einem endokrin sensitiven Mammakarzinom immer
indiziert, das heil3t bei Tumoren, bei denen mindestens 1 % der Tumorzellen in der immunhis-
tologischen Untersuchung Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren aufweisen (Bauerfeind
2021). Dahingegen ist der Einsatz einer neoadjuvanten endokrinen Therapie (NET) bei hor-
monrezeptorpositiven Mammakarzinomen in Deutschland kein genereller Standard (Untch
et al. 2021). Bei HR-positiven, postmenopausalen Patientinnen und HR-positiven Tumoren mit
einer niedrigen Proliferationsrate kann eine NET allerdings individuell zum ,Downstaging“ des
Tumors eingesetzt werden (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). So kann in 30-65 % der Falle
durch eine NET erreicht werden, dass eine BET anstelle einer Mastektomie durchgefuhrt wird
(Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Johnston et al. (2012) verglichen das Langzeitiberleben
sowie die Lokalrezidivrate in einer Langzeitstudie an alteren Frauen (=70 Jahre) mit klinisch
nodal-negativem, hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom bei der Behandlung mit
Tamoxifen versus Mastektomie und Tamoxifen. Das Ergebnis lag bei Verzicht auf eine Ope-
ration hinsichtlich der lokalen Progression bei 43 % nach zehn Jahren, im Vergleich zu 1,9 %
in der Mastektomie-Kohorte (Johnston et al. 2012). Dennoch war nach zehn Jahren kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtiberleben (64,0 % gegeniber
66,0 %) und das brustkrebsspezifische Uberleben (89,0 % gegeniiber 86,8 %) feststellbar
(Johnston et al. 2012). Aktuell wird davon ausgegangen, dass eine alleinige endokrine Thera-
pie bei alteren Patientinnen mit Komorbiditaten eine alternative Therapie zur Operation dar-
stellen kann (Bauerfeind 2021).
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Bei einem immunhistochemisch gesicherten HER-2-positiven Tumor mit einem Durchmesser
21 cm, sollte laut den aktuellen Leitlinien eine (neo-) adjuvante Therapie mit monoklonalen
Antikérpern in Verbindung mit einer Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie durchge-
fuhrt werden (Bruns 2018). Diese erfolgt beispielsweise mit dem humanisierten monoklonalen
Antikérper Trastuzumab, der das Tumorzellwachstum durch eine spezifische Bindung an das
HER-2-Protein hemmt (Kreienberg 2010).

1.2.4.2 Operative Behandlung und adjuvante Therapie

In Anbetracht der Heterogenitat des Mammakarzinoms gibt es zahlreiche therapeutische Inter-

ventionen. Abbildung 4 zeigt eine Ubersicht der derzeit empfohlenen Therapiemdglichkeiten.
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Abbildung 4: Therapiealgorithmus des frihen Mammakarzinoms (Onkopedia 2022).

1.2.4.3 adjuvante Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist, neben der operativen und medikamentdsen Therapie, einer der be-

deutendsten Therapiebausteine und stellt eine unverzichtbare Saule in der kurativen Therapie
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des Mammakarzinoms dar. Dass die Strahlentherapie sowohl nach der brusterhaltenden Ope-
ration als auch in bestimmten Fallen der Mastektomie das Rezidivrisiko senkt, konnte in meh-
reren grol3en Studien gezeigt werden (Clarke et al. 2005; Darby et al. 2011; Bauerfeind 2021).
Darby et al. konnten in ihrer Meta-Analyse nachweisen, dass die Strahlentherapie das 10-Jah-
res-Risiko eines ersten Rezidives von 35 auf 19,3 % absenkt, mit einer absoluten Risikoreduk-
tion von 15,3 % (95 % CI 13, 7-17, 7; 2p<0-00001) (Darby et al. 2011). Durch modernere Be-
strahlungsmethoden, standardisierte Operationstechniken und effizientere Systemtherapien
wird folglich heutzutage eine absolute Risikoreduktion von ca. 20 % erreicht und damit eine
deutlich sinkende Lokalrezidivrate (Abaci et al. 2022). Aus der verbesserten lokalen Tumorkon-
trolle resultiert eine Minimierung der brustkrebsspezifischen Mortalitat. Eine perkutane Radio-
therapie kann die Mortalitat bei pNO-Patientinnen um 3,3 % und bei pN+ um absolute 8,5 %
nach 15 Jahren senken (Darby et al. 2011). Der absolute Nutzen einer Radiotherapie wird mit
zunehmendem Alter geringer (Bruns 2018). Des Weiteren kann die Strahlentherapie in Abhan-
gigkeit der tumor- und molekularbiologischen Subtypen und der Risikofaktoren des Mammakar-
zinoms, ein gunstiger Prognosefaktor sein (Fitzal et al. 2015). Derzeit gibt es jedoch keinen

pradiktiven Marker fur die Indikationsstellung zur Radiotherapie nach BET (Bruns 2018).
Die aktuellen S3-Leitlinien enthalten folgende evidenzbasierte Empfehlungen:

.Nach brusterhaltender Operation wegen eines invasiven Karzinoms soll eine Bestrahlung der
betroffenen Brust durchgefiihrt werden. Bei Patientinnen mit eindeutig begrenzter Lebenser-
wartung (<10 Jahre) und einem kleinen (pT1), nodal-negativen (pNO), Hormon-rezeptorpositi-
ven, HER-2 negativen Tumor mit endokriner, adjuvanter Therapie, freie Schnittrander voraus-
gesetzt, kann unter Inkaufnahme eines erhdhten Lokalrezidiv-Risikos nach individueller

Beratung auf die Strahlentherapie verzichtet werden“ (Bruns 2018).

Wenn nach BET oder Mastektomie die Indikation zur postoperativen Bestrahlung besteht,
dann kann entweder eine Ganzbrust- bzw. Brustwandbestrahlung oder eine (akzelerierte) Teil-
brustbestrahlung (APBI) durchgeflihrt werden. Bei der Teilbrustbestrahlung wird nicht die ge-
samte Brust, sondern nur das Lumpektomie-Bett und ein 1-2 cm breiter Rand bestrahlt, sodass
ein geringeres Bestrahlungsvolumen besteht. Somit ist es auch mdéglich, héhere Bestrahlungs-
dosen in kiirzerer Zeit zu applizieren (Njeh et al. 2010). Diese Methode gilt als Alternative zur
Ganzbrustbestrahlung (WBI), vor allem fur Niedrigrisiko-Patientinnen (Alter 250 Jahre, Tum-
orgréRe <3 cm, RO, LO, VO, pNO/ pNmi, HR+). Die APBI hat in den Lokalkontrollraten mit der
WBI vergleichbare Langzeitergebnisse erzielt, aber teilweise mit signifikant weniger Akut- und
Spattoxizitat (Abaci et al. 2022).

In der vorliegenden Arbeit wird Gber frihe Mammakarzinome berichtet. Der aktuelle Therapie-
standard ist eine postoperative, hypofraktionierte Ganzbrustbestrahlung mit 40-42,5 Gy, in 15-

16 Fraktionen, wenn die Lymphabflusswege frei sind. Eine Hypofraktionierung beinhaltet eine
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verminderte Anzahl der Fraktionen unter Steigerung der Einzeldosis, wobei die Gesamtdosis
auf 40-42,5 Gy reduziert wird. Bei einer konventionellen Bestrahlung besteht die Gesamtdosis
aus 50-50,4 Gy, gegeben in 25-28 Fraktionen. Zudem kann die Behandlungszeit durch tagli-
che Bestrahlung weiter verkirzt werden, die sogenannte akzelerierte Hypofraktionierung. Der
Therapiestandard fiir eine Ganzbrustbestrahlung sieht, auf strahlenbiologischen Modellrech-
nungen basierend, eine moderate Akzelerierung vor, das heift eine Verkirzung der Gesamt-
behandlungszeit von funf bis sechs auf drei Wochen, entsprechend 15-17 Fraktionen bei werk-

taglicher Bestrahlung (Bruns 2018).

Zusatzlich zu beiden Therapieformen kann ein Boost zur Verbesserung der Lokalrezidivrate
durchgefiihrt werden. Eine Boost-Bestrahlung ist eine erganzende oder alleinige Bestrahlung
des Tumorbettes, das heil’t eine gezielte Bestrahlung der Exzisionshéhle, wo der Tumor ur-
springlich sal®. Zur Applikation stehen unterschiedliche Mdglichkeiten zur Verflgung: per-
kutan (Photonen, Elektronen) als sequentieller Boost, perkutan als simultan integrierter Boost
(bei konventioneller oder hypofraktionierter RT), als intraoperative Radiotherapie (sogenannter
vorgezogener Boost) oder die Multikatheter-Brachytherapie. Im Fall eines postoperativen
Boosts profitieren alle Patientensubgruppen bei der lokalen Tumorkontrolle signifikant von der
Therapie. Der absolute Vorteil ist bei jingeren Frauen mit hdherem Risiko gréfer als bei alte-
ren Patientinnen mit Low-risk-Tumoren (Bruns 2018). Der Boost-Applikation wird jedoch als
Spatreaktion eine erhohte Rate an Fibrosen im Bereich des Tumorbettes zugeschrieben. In
der groRen EORTC-Studie wurden Patientinnen mit einer BET mit anschlieRender Ganzbrust-
bestrahlung (50 Gy), mit oder ohne Boost (16 Gy), miteinander vergleichen. Die Analysen der
EORTC-Studie zeigten, dass das Alter zwar eine signifikante Variable fur Spatfolgen im Sinne
von Fibrosen darstellt, die Rate an Spatfolgen aber im Allgemeinen gering ist (Antonini et al.
2007; Bruns 2018). Daher erscheint das Nutzen-Risiko-Verhaltnis (Lokale Kontrolle versus
Fibrosen) fur jingere Patientinnen glnstiger, was in den Therapieempfehlungen entsprechend

bericksichtigt wurde.
Die evidenzbasierte Therapieempfehlung zur Boost-Therapie lautet:

,Eine lokale Dosisaufsattigung (Boost-Bestrahlung) des Tumorbettes senkt die lokale Rezidiv-
rate in der Brust, ohne dadurch einen signifikanten Uberlebensvorteil zu bewirken. Die Boost-

bestrahlung

— soll daher bei allen </= 50 Jahre alten Patientinnen und
— sollte bei > 51 Jahre alten Patientinnen nur bei erhdhtem lokalen Ruckfallrisiko erfolgen
(G3, HER2-positiv, triple-negativ, > T1)“ (Bruns 2018).

Derzeit gibt es noch keine eindeutige Empfehlung in Bezug auf ein spezielles Boostverfahren.
Jedes hat Vor- und Nachteile hinsichtlich seiner Technik und Ausflihrung. Dennoch hat eine

einmalige intraoperative Radiotherapie in Form einer einmaligen Applikation der Boost-Dosis
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den Vorteil, dass mit der Verbesserung der Bestrahlungsplanung und -technik und dem Ein-
satz von Systemen zur Schonung der Risikoorgane (z.B. bildgesteuerte Strahlentherapie, re-
spiratorisches Gating), die Nebenwirkungen geringer geworden sind. Allerdings kdnnen
Hautreaktionen, wie Erytheme, Trockenheit, Odeme, Epitheliolysen oder Juckreiz, vor allem

als Akutreaktionen nach einer Bestrahlung auftreten.

Eine aktuelle Ubersicht (iber die Bestrahlungsindikationen, inklusive einer Boost-Therapie, in

den unterschiedlichen Tumorstadien unter Berlcksichtigung der S3-Leitlinen zeigt Abbildung 5:
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Zielvolumen Indikation Fraktionierung
DCIS + BET Ganzbrust RT regelhaft indiziert Hypofraktionierung
Teilbrust low-risk (> 50 Jahre, <2,5 cm, G1-2 RO > 3 mm):  Ultra-Hypofraktion. moglich bei PBI
PBI oder Verzicht auf RT moglich nach indiv.
Beratung
Boost in der high-risk Situation moglich
DCIS + Ablatio Keine RT
Invasives CA Ganzbrust Regelhaft indiziert Hypofraktionierung
und BET
Teilbrust low-risk (> 50 Jahre, < 3 cm, RO > 2 mm, L0, VO, Ultra-Hypofraktion. méglich bei PBI,
pNO/pNmi, HR+) bei WBI im Einzelfall
Verzicht auf RT maglich bei begrenzter Bei separatem (anteriorem) RT-Feld fiir
Lebenserwartung (= 10 Jahre) und low-risk (pT1 LAG:
pNO RO HER2- HR+) mit adjuvanter endokriner ~ -konv. Fraktionierung
Therapie nach indiv. Beratung -Hypofraktionierung
Boost Bei Pat. <50 Jahre RT regelhaft indiziert
Pat.> 50 Jahre und G3 oder
Kombination weiterer RF (TNBC, HER2+, =T1)
Ablatio Brustwand - pT4 pNO RT nur Brustwand:
mammae (PMRT) - R1/2 ohne Maglichkeit der Nachresektion Hypofraktionierung
(Mastektomie) - pT3 pNO RO und weitere RF (L1, G3, <50 Jahre)
Brustwand > 4 axillare LK Bei separatem (anteriorem) RT-Feld fiir
inkl. LAG LAG:
pN1 (1-3 axillare LK) und weitere RF (G3, L1, -konv. Fraktionierung
TNBC, HER2+ oder = 45 Jahre und = T1 oder ER-) -Hypofraktionierung
pN1 und low-risk PT (pT1, G1, ER+, HER2-, mind. Bei RT mit ,hoher Tangente™:
3 Faktoren vorliegend): Verzicht auf PMRT Hypofraktionierung
Nach PST
-entspr. prather. klin. Stadium
-ypT0 ypNO: indiv. Entscheidung auf TUKO je
nach Risikoprofil, bei prather. cT1/2 cN1 ohne
weitere RF Verzicht auf PMRT moglich
Regionire LK Axilla Axillar R1/2 nach AD Bei separatem (anteriorem) RT-Feld fiir
(nach BET oder LAG:
ME) cN+/ pN+ und AD nicht maglich oder nicht - Konvent. Fraktionierung
gewiinscht - Hypofraktionierung
cNO und 1-2 SN+ ohne AD: Bei RT mit ,hoher Tangente®:
RT mit ,hoher Tangente” analog ACOSOG Hypofraktionierung
Z0011-Studie
Periklav. LAG  bei bei cN2/pN2 >4 axillare LK) RT regelhaft
(ohne Axilla)  indiziert
bei ¢N1/ pN1 (1-3 axillare LK) und weiteren RF
(= 50 Jahre, G2-3, ER-/PR-, zentraler/medialer
Tumorsitz)
IMN bei nachgewiesenem INM-Befall und bei hohem
Risiko (N2, G2-3, ER-/PR-), keine IMN-RT bei
kardialem Risiko oder Anti-HER2 (Trastuzumab)
Lokales Rezidiv Teilbrust Re-RT bei erneuter BET insb. bei langerem Konvent. Fraktionierung oder

Zeitintervall individuell moglich Hypofraktionierung

AD = Axilla Dissektion, BET = brusterhaltende Therapie, IMN = A. mammaria interna Lymphknoten, LAG = Lymphabflussge-
biet, LK = Lymphknoten, ME = Mastektomie, NAC = neoadjuvante Chemotherapie, PMRT = Postmastektomie Bestrahlung,
PT = Primartumor, RF = Risikofaktor, RT = Bestrahlung, TUKO = Tumorkonferenz, SN = Sentinel-Lymphknoten

Abbildung 5: Bestrahlungsindikationen laut der aktuellen S3-Leitlinien (Abaci et al. 2022).
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1.2.4.4 Intraoperative Radiotherapie als Boost und mogliche Toxizitat

Bei der intraoperativen Radiotherapie (IORT) erfolgt eine einmalige Applikation einer Bestrah-
lungsfraktion direkt auf das Tumorbett in der noch offenen Exzisionshdhle am Ende einer
brusterhaltenden Operation. Diese Therapieform wurde auf der Basis der histopathologischen
Erkenntnis, dass die grofite residuale Tumorzelldichte in einem Radius von unter 4 cm vom
sichtbaren Rand des Primartumors liegt, als additive Behandlung in der Mammakarzinom-
Therapie entwickelt. Dieses Verfahren dient somit der weiteren Eliminierung der residualen
Tumorzellen nahe der Tumorloge, da die meisten Lokalrezidive im ehemaligen Indexquadran-

ten auftreten (Fastner und Sedimayer 2017).

Dabei kann die intraoperative Radiotherapie als vorgezogener Boost vor der perkutanen Ganz-
brustbestrahlung zum einen Erganzung der WBI darstellen, zum anderen wird ihre Anwendung
aber auch als alleinige adjuvante Strahlentherapieform, somit ohne nachfolgende Ganzbrust-
bestrahlung, gepruft. Mit der intraoperativen Radiotherapie ist es méglich, eine hohe einmalige
Bestrahlungsdosis, nach der operativen Tumorentfernung und wahrend derselben Narkose, in
das Tumorbett einzustrahlen. Dies geschieht mit Hilfe eines mobilen Strahlentherapiegerates
mit 3-12 MeV Elektronen (IOERT) oder mit 50-kV- Rdntgenstrahlen (IORT) vor dem chirurgi-
schen Verschluss des Operationsgebietes. Zur Bestrahlung mit Photonen kann der
INTRABEAM Surface Applicator (Carl Zeiss Meditec AG, Oberkochen, Deutschland) zum Ein-
satz kommen oder fur die Elektronenbestrahlung der Mobetron (IntraOP Medical Corporation,
San Jose, CA, USA) oder das NOVAC-7 System (S.I.T. — Sordina IORT Technologies S.p.A.
Vicenza, Italien) (Njeh et al. 2010). Die jeweiligen Techniken unterscheiden sich in ihren dosi-
metrischen Eigenschaften, zum einen bezuglich der Eindringtiefe in das Zielvolumen und zum
anderen in der Dosishomogenitat bei asymmetrisch konfigurierten Zielvolumina (Fastner und
SedIimayer 2017).

Die folgenden Erlauterungen beziehen sich auf eine Photonen-Bestrahlung mittels des Intra-

beam-Gerates von Carl Zeiss.

Gegenlber der adjuvanten Ganzbrustbestrahlung und der herkémmlichen Boost-Therapie
bietet die IORT einige Vorteile. So wird eine zielgenaue Dosisapplikation gewahrleistet, da das
Tumorbett direkt in vivo sichtbar ist, was ein Vorteil sein kbnnte gegenlber der sekundaren
Detektion des Clipmarkierten Tumorbettes. Auf diese Weise kdnnen geografische Fehler mi-
nimiert werden (Fastner und Sedlmayer 2017). Aufgrund inkonsistenter Patienteneinstellun-
gen,-lagerungen, oder -bewegungen wahrend der Bestrahlung stellen die Vermeidung geo-
grafischer Fehler in der Praxis der Strahlentherapie eine tagliche Herausforderung dar. Dazu
kommen Schwierigkeiten bei der Identifizierung der ehemaligen Tumorlokalisation, wenn z. B.

onkoplastische Rekonstruktionsmethoden im Rahmen der BET verwendet wurden (Wenz



Einleitung 27

et al. 2012). Auch ein langerer Zeitabstand zur Operation, z. B. bedingt durch adjuvante Che-
motherapie, kann das Auffinden des Zielvolumens der Boostbestrahlung erschweren. Ein Vor-
teil der IORT besteht darin, dass sie nur eine geringe Strahlenbelastung der Epidermis und
Dermis verursacht, da diese nur wenig im direkten Strahlengang liegen. Dadurch kann die
Wahrscheinlichkeit fir kosmetische Nebenwirkungen reduziert werden (Fastner und Sedima-
yer 2017). Durch die fehlende Ausdehnung des Tumorbettes durch operationsbedingte Hama-
tome oder Serome ist das Zielvolumen der Bestrahlung geringer, was gunstiger sein kann
bezlglich moglicher Spatfolgen (Fastner und Sedimayer 2017). Gleichzeitig kann die Belas-
tung fir Herz und Lunge durch die gezieltere Bestrahlung reduziert werden. Denn es konnte
eine Korrelation zwischen dem Auftreten von ischamischen Herzerkrankungen und umschrie-
benen fibrotischen Veranderungen der Lunge durch ionisierende Strahlung wahrend der
Strahlentherapie bei Brustkrebs aufgezeigt werden (Darby et al. 2013). Die IORT als Boost
ermdglicht aullerdem eine neue Komponente der brusterhaltenden Therapie, die zu einer
deutlichen Verklirzung der Gesamtbehandlungsdauer um ein bis zwei Wochen im Vergleich
zu einem perkutanen, fraktionierten Boost flhrt. Dies bedeutet eine geringere physische und
psychische Belastung fir die Patientinnen wahrend der und durch die Therapie. Ein weiterer
Vorteil gegenuber dem konventionellen Boost ist die Reduzierung des sogenannten ,time
miss“. Das heil’t, dass das maogliche Tumorzellwachstum durch die sofortige intraoperative
Bestrahlung unterbrochen wird. Auf diese Weise wird die Zellproliferation zwischen Operation
und perkutaner, adjuvanter Bestrahlung minimiert (Njeh et al. 2010). AufRerdem ist wahrend
des operativen Settings eine gute Oxygenierung des Tumorbettes und eine aerobe Stoffwech-
sellage gewahrleistet, was die Empfindlichkeit von Tumorzellen gegenuber der Strahlung ver-
bessert (Njeh et al. 2010).Es wird davon ausgegangen, dass Krebszellen einen schwacheren
DNA-Reparaturmechanismus haben als gesunde Zellen, die ihre geschadigte DNA in wenigen
Minuten reparieren konnen. Daher wird der Intrabeam-Bestrahlung, die 20-45 Minuten dauert,
ein hoherer therapeutischer Wert zugesprochen als der Verabreichung dhnlicher Dosen in 2-
3 Minuten (Njeh et al. 2010). Die hierbei verabreichte Einzeitdosis hat eine potenziell starkere
biologische Wirkung als die Summe der einzelnen Boost-Dosen, was als weiterer Vorteil an-

gesehen wird (Universitatsklinikum Ulm 2023).

Die Durchflhrung einer intraoperativen Bestrahlung mit Photonen, wie in der vorliegenden Be-
trachtung, erfolgt mit dem Intrabeam-System. Dabei handelt es sich um eine Miniatur-Rént-
genquelle an einem mobilen Arm, der sechs Freiheitsgrade besitzt, um das jeweilige Zielge-
webe zu erreichen (Njeh et al. 2010). An dem Roéntgenarm befindet sich eine Sonde, an der
die Applikatoren befestigt werden. Diese haben verschiedene Durchmesser von 15 bis 50 mm
und kénnen so individuell ausgewahlt werden, um eine homogene Bestrahlungsflache in situ

zu erhalten und die Abgabe eines gleichmaligen Strahlungsfeldes zu erreichen (Njeh et al.
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2010). Nach der Entfernung des Primartumors in der Brust, erfolgt die Platzierung des Appli-
kators in der Exzisionshoéhle. Der Intrabeam erzeugt niederenergetische Photonen von 30-50
kV. Die Zeitdauer der Bestrahlung steigt mit dem Durchmesser des Applikators und liegt zwi-
schen 20 und 45 Minuten. Die Verschreibungsdosis betragt 20 Gy an der Applikator-Oberfla-
che. Wegen der niedrigen Energie resultiert ein steiler Dosisabfall, so erhalt das Gewebe in
10 mm Abstand von der Applikator-Oberflache nur noch ein Dosis von 5 Gy (Njeh et al. 2010).
Der beschriebene Dosisabfall bewirkt somit auch, dass die umliegenden Strukturen, wie Herz
und Lunge, geschont werden (Njeh et al. 2010). Nach der Bestrahlung wird der Applikator
entfernt und die Wundversorgung erfolgt. Aufgrund der Technik dieses Bestrahlungsverfah-
rens wird der intraoperativen Radiotherapie eine geringere Toxizitat zugesprochen. Primar
wurde angenommen, dass die perioperativen Komplikationen zunehmen wirden. Dies konn-
ten Wenz et al. jedoch in ihrer Studie unter einer prophylaktischen Antibiotikagabe relativieren
(Wenz et al. 2012). Als mogliche akute Nebenwirkungen werden vor allem Erytheme, Schwel-
lungen, Trockenheit, Serome und/ oder Schmerzen beschrieben. In einer Analyse der Strah-
lenklinik der Universitat Heidelberg mit 157 Mammakarzinom-Patientinnen, die mit einer IORT
des Tumorbettes mit niederenergetischen Rdntgenstrahlen behandelt wurden, konnte gezeigt
werden, dass nach der IORT keine vermehrten klinisch palpablen oder behandlungsbeduirfti-
gen Serome auftreten (Kraus-Tiefenbacher et al. 2008). In der Langzeittoxizitadt wurden vor
allem Fibrosen, Teleangiektasien oder Hyperpigmentierungen beobachtet. Laut den klinischen
Erfahrungen von Wenz et al. (2012) zur Behandlung mit einer IORT mit 20 Gy lagen die Lang-
zeitfolgen im unteren Bereich vergleichbarer Studien. Allerdings konnte zwischen der alleini-
gen IORT und der IORT als Boost mit anschlieRender Ganzbrustbestrahlung zwar kein Unter-
schied bezlglich der Hauttoxizitat gefunden werden, aber eine deutliche Korrelation zwischen
dem Alter der Patientin und dem vermehrten Auftreten von Hauterscheinungen nach der IORT
(Zamagni et al. 2020).
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2 Material und Methoden

2.1 Behandlung und Durchfiihrung

In der vorliegenden Studie wurden nicht schwangere Frauen mit primarem, einseitigem
Mammakarzinom unterschiedlicher Graduierung, die im Zeitraum von Februar 2012 bis No-
vember 2016 in der Landesfrauenklinik in Magdeburg im Rahmen einer Mammakarzinom-
Therapie eine intraoperative Radiotherapie erhalten hatten, konsekutiv zum Patientenkollektiv
zusammengeschlossen. Jede Patientin wurde nur einmal in die Studie eingeschlossen, auch
wenn sie ggf. durch ein Lokalrezidiv oder Zweitkarzinom in der kontralateralen Mamma eine

erneute IORT erhalten hatte.

Alle neoadjuvanten und adjuvanten therapeutischen Interventionen wurden nach Indikations-
stellung laut der aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V. (AWMF 2018) durchgefuhrt, und zwar so, wie es zuvor ge-
meinschaftlich und individuell fur jede Patientin im multidisziplindren, onkologischen Gremium

der Klinik entschieden worden war.

Die Patientinnen erhielten jeweils gegen Ende der brusterhaltenden Operation eine intraope-
rative Radiotherapie als Boost der Exzisionshohle. Diese wurde in den Operationssalen der

Landesfrauenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg durchgefuhrt.

Die IORT erfolgte mit dem INTRABEAM Surface Applicator (Carl Zeiss Meditec AG, Oberko-
chen, Deutschland) unter Verwendung von 50 kV-Photonen, jeweils mit einer Standarddosis
von 20 Gy, bezogen auf die spharische Applikatoroberflache und einer Applikatorgrofie zwi-
schen 20 und 50 mm Durchmesser. Hierbei wurde auf die Schonung der Brusthaut geachtet.

Die Bestrahlung des Tumorbettes erfolgte patientenbezogen zwischen 20-45 Minuten.

Lediglich bei einer Patientin wurde aufgrund eines grenzwertigen Sicherheitsraumes zwischen

linker Thoraxwand und Exzisionshohle eine Dosis von 10 Gy appliziert.
Vor der IORT erhielten zehn Patientinnen zusatzlich eine neoadjuvante Chemotherapie.

Die adjuvante perkutane Radiotherapie wurde standardisiert nach abgeschlossener Wundhei-
lung in der Strahlenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg durchgefuhrt. Zur dreidimensi-
onalen CT-gestltzten Bestrahlungsplanung wurde das Planungssystem Oncentra© Master-
Plan (Nucletron, Veenendaal, Niederlande) verwendet. Die Strahlentherapie (6 oder 18 MV)
erfolgte mit einem Linearbeschleuniger (Artiste Solution Linearbeschleuniger, Siemens, Erlan-
gen, Deutschland). Bei Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom wurde die Ganzbrust-
bestrahlung, falls moglich, in tiefer Inspiration (,Deep Inspiration Breathhold“ Technik = DIBH)

durchgefihrt.
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Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom erhielten anschlielend eine leit-

liniengerechte adjuvante endokrine Therapie Uber flnf bis zehn Jahre.

Das Datum der Operation diente in der Analyse als Richtwert zur Berechnung des Follow-up
sowie des zeitlichen Auftretens von lokalen oder nodalen Rezidiven oder Metastasen. Als Da-
tum des letzten Follow-up wurden entweder der letztmalig dokumentierte Arztkontakt im Sinne
einer Nachuntersuchung, sekundare Krankenhausaufenthalte oder Telefonate gewahlt. Die
Erfassung von Rezidiven, Metastasen oder anderen malignen Erkrankungen erfolgte im Rah-
men der Nachsorge mit anschlieRender Dokumentation im Bestrahlungsprogramm Medico
oder, im Falle von Protokollen einer Tumorkonferenz, im GTDS-Programm. Das Nachsorge-
programm fand gemalf den S3-Leitlinienempfehlungen statt, beginnend 3 Monate nach abge-
schlossener Therapie des Primartumors und endete nach funf bis zehn Jahren. Einige Frauen
fuhrten das Nachsorgeprogramm anschlieRend nicht in Anbindung an die Universitatsklinik

durch. Diese wurden im Verlauf telefonisch kontaktiert.

Der gesamte Zeitraum der Datenerhebung begann im Februar 2012 und endete im September
2022.

Toxizitat

Um die akute und die chronische Toxizitat der postoperativen Radiotherapie zu beschreiben,
wurden die therapierelevanten Nebenwirkungen, in Anlehnung an die vom National Cancer
Institut entwickelten Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03
(Muller et al. 1999) klassifiziert. Hierbei erfolgt eine Unterscheidung zwischen akuten (<90
Tage nach Therapiebeginn) und chronischen Nebenwirkungen (> 90 Tage nach Therapiebe-

ginn) sowie die Einteilung der auftretenden Symptome in Grad 1 bis 5.

Grad 1 ist definiert als asymptomatisch/ leichte Nebenwirkungen, die spontan abklingen und
keine therapeutische Intervention erfordern. Bei Grad 2 handelt es sich um maRige bis deutli-
che Beschwerden, die lokal begrenzt sowie ambulant zu versorgen sind und keine wesentli-
chen Verzdgerungen der onkologischen Therapie erfordern. Als Grad 3 gelten starke/ ausge-
pragte Nebenwirkungen, bei denen oft eine Hospitalisierung bzw. eine intensivere
medizinische Betreuung notwendig ist. Die Nebenwirkungen dieser Kategorie fuhren meist zu
einer Therapieverzdogerung. Als Grad 4 werden lebensbedrohliche Nebenwirkungen klassifi-
ziert, die eine notfallmaRige Hospitalisierung erfordern und ggf. einen voriibergehen oder vor-
zeitigen Abbruch der Therapie nach sich ziehen. Grad 5 ist als Tod definiert und wurde in der
hier vorliegenden Toxizitatsbewertung nicht mit aufgefihrt, da ein derartiges Ereignis nicht
eintrat (Schmoll 2020).
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2.2 Methodik und Ethik

Die in dieser Studie verwendeten Daten wurden retrospektiv erfasst und vollstandig anonymi-
siert. Im Vorfeld der retrospektiven Analyse wurden die Absichten, Ziele und Durchfiihrungen
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
vorgestellt, mit der Bitte auf ethische Prifung. Seitens der Ethikkommission wurde der Antrag
bestatigt (Aktenzeichen: 128/22, Genehmigungsmonat: 10.2022). Die Studie wurde in Uberein-
stimmung mit der Deklaration von Helsinki (Stand 2013) durchgefiihrt, wobei aufgrund des ret-

rospektiven Studiendesigns auf eine informierte Zustimmung verzichtet wurde (Taupitz 2001).

Alle Daten wurden durch den jeweiligen behandelnden Arzt und eine Studienschwester erho-
ben, in die klinikinternen Programme Medico (Cerner Deutschland GmbH, Berlin, Deutschalnd,
MOSAIQ (Elekta Impac Software, USA) und GTDS (Institut fir Medizinische Informatik,
Justus-Liebig-Universitat GieRen, Deutschland) eingepflegt und fir diese Auswertung geman
den gesetzlichen Datenschutz-Anforderungen des Bundeslandes Sachsen-Anhalt pseudony-
misiert und tabellarisiert. Einzelne radiologische Berichte zu Mammografie, CT oder MRT
wurde dem PACS-System Chiliweb (NEXUS/ CHILI GmbH, Heidelberg, Deutschland), eine
Software fur medizinische Bilddokumentation, entnommen. Tabelle 1 ist zu entnehmen, wel-

che Daten erfasst wurden.

Tabelle 1: Faktoren der Datenerhebung und Erfassungsmethode.

regionare Lymphkonten
Fernmetastasen
Grading

Lymphgefaflinvasion

Faktoren Einteilung

Alter numerisch erfasst

Geschlecht weiblich (1), mannlich (2)

verstorben verstorben (1), nicht verstorben (0)
Primartumor TO (0), 1b (1), 1c (2), T2 (3), T3 (4), T4 (5)

pNO (0), pN1 (1), pN2 (2), pN3 (3)
ja (1), nein (0)
G1 (1), G2 (2), G3 (3)

ja (1), nein (0)

Veneninvasion

ja (1), nein (0)

Ostrogenrezeptorstatus

ja (1), nein (0), immunreaktiver Score wurde zwischen 1-

12 numerisch erfasst

Progesteronrezeptorstatus

ja (1), nein (0), immunreaktiver Score wurde zwischen 1-

12 numerisch erfasst
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Faktoren

Einteilung

HER-2-Rezeptorstatus

Ja (1), nein (0)

Ki-67-Status numerisch erfasst
Operationsdatum numerisch erfasst

Dosis numerisch erfasst in Gray
Applikator numerisch erfasst in cm
Lokalisation Quadranteneinteilung |-V

adjuvante Radiotherapie

neoadjuvante Chemotherapie

Antihormonelle bzw. Anti-Her-2-Thera-

pie

Follow-up

Follow-up in Monaten

Mammografie
Lymphknoten-, Lokalrezidive

Fernmetastasen, Zweitkarzinome

Lokalrezidiv in Monaten

Lymphknotenmetastasen in Monaten

Fernmetastasen/ Zweitkarzinome in Mo-

naten

ja (1), nein (0), Behandlungszeitraum wurde numme-

risch erfasst

ja (1), nein (0), Behandlungszeitraum wurde numerisch
erfasst, Wirkstoffe

Tamoxifen, Letrozol, Trastuzumab

Datum des letzten arztlichen Kontaktes

vollstandige Anzahl der Monate vom Operationsdatum

bis zum Datum des Follow-ups
erhalten (1), nicht erhalten (0)
ja (1), nein (0), Datum der Diagnose

Fernmetastasen ja (1), nein (0), Zweittumor (2), Datum

der Diagnose

vollstdndige Anzahl der Monate vom Operationsdatum

bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

vollstandige Anzahl der Monate vom Operationsdatum

bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

vollstandige Anzahl der Monate vom Operationsdatum

bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Toxizitat (akut < 90 Tage, chronisch >
90 Tage nach IORT)

Zeitraum von |IORT bis Nachsorgetermin, Erfassung der

Beschwerden, Einteilung in Grad 0 bis 4

In der hier vorliegenden Patientenbetrachtung stellt die lokale Rezidivrate den primaren End-

punkt dar, wobei jedes ipsilaterale In-Brust-Tumorrezidiv eingeschlossen wurde. Die sekunda-

ren Endpunkte beschreiben die kumulativ aufgetretene, regionale (nodale) Rezidivrate (RR),
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Fernmetastasen-freies Uberleben (DMFS), krankheitsfreies Uberleben (DFS) sowie das Ge-
samtuberleben (OS). Alle aufgeflihrten Endpunkte erstrecken sich fir die zeitliche Erfassung

vom Tag der durchgeflihrten IORT bis zur jeweiligen Diagnosestellung.

Als tertiare Endpunkte wurden die akute und die chronische Toxizitat nach der IORT definiert.
Anhand der Strahlentherapienachsorgeberichte und der Verlaufsnotizen wahrend der ad-
juvanten Bestrahlung wurden die jeweiligen unerwiinschten Ereignisse mit Datum notiert und
in Bezug auf das Datum der IORT kategorisiert. AnschlieRend wurden die strahlentherapeuti-

schen Nebenwirkungen nach der CTCAE Skala klassifiziert.

Nach der Akut-Therapie wurden die Patientinnen standardmaRig zur Nachsorge in die Univer-
sitatsstrahlenklinik einbestellt. In den ersten drei Jahren erhielten die Patientinnen alle sechs
Monate eine Sonografie der betroffenen Brust sowie sechs Monate nach der adjuvanten Be-
strahlung eine Kontrollmammografie, die danach einmal jahrlich Uber einen Zeitraum von finf
bis zehn Jahren wiederholt wurde. Jedoch haben einige Patientinnen den Nachsorgetermin,
die Mammografie und/oder die Sonografie der Mamma aufgrund von entfernten Wohnorten
oder aus personlichen Grunden in externen Praxen vornehmen lassen, sodass es notwendig

war, diese Patientinnen mit ihrem Einverstandnis telefonisch zu kontaktieren.

In Bezug auf die Rezidivrate wird der Anti-Hormontherapie ein grofRer Einfluss zugeschrieben.
Dabei konnte den vorliegenden Daten lediglich entnommen werden, ob eine jeweilige Therapie
indiziert und verordnet wurde. Zur regelmafRigen Einnahme wurden die Patientinnen hingegen

nicht explizit befragt.

2.3 Statistische Analyse

Primar wurden die Patientendaten mit dem Softwareprogramm Microsoft Excel (Version 2209
Build 16.0.15629.20200) visualisiert und anschlie®end mit der Statistiksoftware SPSS Version
28 (IBM, Armonk, NY, USA) ausgewertet. Die erhobenen Patientendaten wurden zur deskrip-
tiven Analyse durch absolute Haufigkeiten, Prozentrange, Mittelwerte und Mediane dargestellt.
Zur grafischen Deskription der Uberlebensraten wurde die Kaplan-Meier-Kurve verwendet. Um
die verschiedenen Einfliisse der sich eventuell auswirkenden Faktoren, wie ApplikatorgréRie,
systemische Therapien oder Fraktionierungsschema, auf die Toxizitat zu analysieren, wurde
eine binare Korrelationsanalyse unter Verwendung der Spearman-Rangkorrelation durchge-

fuhrt. Die Statistiken wurden als signifikant angesehen, wenn die p-Werte unter 0,05 lagen.
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3 Ergebnisse

3.1 Behandlung

In der hier vorliegenden Studie wurden die Daten von 75 Patientinnen mit einseitigem, invasivem
Mammakarzinom ausgewertet und zu den bereits erwahnten Endpunkten analysiert. Aufgrund
fehlender Follow-up mussten sieben mit IORT behandelte Patientinnen aus der Betrachtung
ausgeschlossen werden, sodass ein Patientenkollektiv von n=68 verblieb. Die Altersspanne lag
zwischen 37,8 und 79,3 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 55,93 Jahren und einem Me-
dian von 54,6 Jahren. Von den 68 Patientinnen hatten 17 einen positiven Nodalstatus. Davon
wiesen 14 Patientinnen weniger als drei axillare Lymphknotenmetastasen, zwei einen N2-No-
dalstatus und lediglich eine einen N3-Nodalstatus auf. Drei Patientinnen erhielten aufgrund einer
R1-Resektion nach der primar durchgeflhrten brusterhaltenden Operation eine Re-Operation
im Sinne einer Mastektomie. Vor der IORT wurde bei zehn von 68 Patientinnen eine neoad-
juvante Chemotherapie durchgefiihrt. Bei neun Patientinnen blieb es bei der alleinigen IORT.
Die Griinde daflir waren individuell sehr unterschiedlich: personlicher Wunsch, Risiko-Nutzen-
Abwagung, Alter der Patientinnen und Gesundheitsstatus. Diese neun Patientinnen waren alle
Uber 67 Jahre alt (Median 72,1 Jahre, Bereich 67,5-79,3 Jahre). Im Anschluss an die IORT er-
hielten 59 Patientinnen eine leitliniengerechte adjuvante Ganzbrustbestrahlung, im Mittel ab dem
54,5 Tag (Bereich 21-325 Tage). Bei 57 Patientinnen erfolgte eine normofraktionierte Bestrah-
lung mit im Median 50,4 Gy in 25-28 Fraktionen (Bereich 50-50,4 Gy). Nur zwei Frauen erhielten
eine hypofraktionierte Bestrahlung mit 40,05 Gy in 15 Fraktionen.

Die Notwendigkeit einer adjuvanten Chemotherapie ergab sich bei 20 Patientinnen, wobei
sechs histopathologisch nachgewiesene Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Die meisten
Studienteilnehmerinnen erhielten eine sechsmalige Polychemotherapie nach dem FEC-

Schema: 5-Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid.

Zur endokrinen adjuvanten Therapie wurden bei 51 Patientinnen Tamoxifen und 9 Letrozol
eingesetzt. Vier Patientinnen mit positivem HER-2-Status erhielten adjuvant Trastuzumab-In-
fusionen. Die vier Patientinnen, deren Tumore triple-negativ waren, bekamen keine endokrine
Therapie. Weitere zusammenfassende Patienten-, Tumor- und Behandlungs-spezifische Da-

ten der 68 Patientinnen sind Tabelle 2 zu enthehmen.


https://flexikon.doccheck.com/de/5-Fluorouracil
https://flexikon.doccheck.com/de/Epirubicin
https://flexikon.doccheck.com/de/Cyclophosphamid
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Tabelle 2: Patientinnen-, Tumor- und Behandlungscharakteristika.

Kategorie Patientenanzahl | Anteil in Prozent = Median (Spann-
(gesamt n=68) breite)
Alter Jahre 54,65 (37,8-79,3)
Tumor T1b 17 25
Tic 34 50
T2 14 21
T3 2 3
T4 1 1
Lymphknotenstatus | NO 51 75
N1 14 21
N2 2 3
N3 1 1
ER+ 60 88
PR+ 58 85
Her-2+ 14 21
triple-negativ 4 94
Operation BET 65 96
Mastektomie 3 4
nach BET
Seitenlokalisation Links 32 47
Rechts 36 53
Radiotherapie Adjuvant 59 87
Chemotherapie Neoadjuvant 10 14,7
adjuvant 20 29,4
Hormontherapie Tamoxifen, Letro- | 64 94
zol, Trastuzumab
Mammografie im 56 82
Follow-up
verstorben 9 13

Die Erhebung der Daten begann mit dem Tag der IORT. AnschlieRend betrug die mediane

Nachbeobachtungszeit 91,5 Monate (Spannweite 9-125 Monate).
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3.2 Patienten-, Tumor- und Behandlungscharakteristika

Tumorklassifikation

Zum Zeitpunkt der Diagnose war bei 75 % der Patientinnen der Tumor < 2 cm und bei 25 %
lag eine TumorgréfRe < 1 cm vor. Eine TumorgréRe > 2 cm und £ 5 cm wiesen 21 % der Pati-
entinnen auf, bei 3 % war der Tumor > 5 cm und lediglich bei 1% hatte er teilweise die Brust-
wand infiltriert. (siehe Abb. 6)

Abbildung 6: Kilassifikation des Primartumors.

Lymphknotenstatus (Nodalstatus)

Bei der Beurteilung des pathologischen Lymphknotenstatus wurde festgestellt, dass bei 51
Patientinnen (75 %) keine regionaren Lymphknotenmetastasen vorlagen, d. h. sie hatten ei-
nen pNO-Status. Die restlichen 25 % wiesen einen metastasierten Lymphknotenstatus auf,
wobei sich 21 % im pN1-, 3 % im pN2- und lediglich 1 % im pN3-Stadium befanden. (siehe
Abb. 7)
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Abbildung 7: Regiondrer Lymphknotenstatus.

Ausbreitung in die Lymphbahnen (L-Status)

Bei 53 Patientinnen waren keine Tumorzellen in den Lymphbahnen(L0) auffindbar. Bei 15 Pa-
tientinnen konnten Tumorzellen in den angrenzenden Lymphgefalen der Tumorregion nach-
gewiesen werden. (siehe Abb. 8)
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50
40
30
20

10

Keine Tumorzellen nachweisbar Tumorzellen auffindbar
Abbildung 8: Lymphgefalinvasion.

Histologisches Grading

Der pathologisch festgelegte Differenzierungsgrad des Tumorgewebes erbrachte bei n=40 Pa-
tientinnen einen G1-, bei n=26 einen G2- und bei n=2 einen G3-Malignitatsgrad (siehe Abb. 9).
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Abbildung 9: Tumor-Grading.

Hormonrezeptorstatus

In der Therapieplanung ist das Vorhandensein des Ostrogenrezeptors von wesentlicher Be-
deutung. In der vorliegenden Patientenkohorte waren n=60 Tumore (88 %) ER-positiv und n=8
(12 %) ER-negativ (siehe Abb. 10). Bei anderen Patientenkohorten sind zum Vergleich durch-
schnittlich71-76 % aller Mammakarzinome ER-positiv (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020).

- pOSitiv _
ER negativ -

0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 10: Ostrogenrezeptor-Status.

Die Progesteronrezeptor-Expression (PgR) ist vom Ostrogenrezeptor abhangig (Blohmer und
Kolberg-Liedtke 2020). Wie Abbildung 11 zu entnehmen ist, waren n=58 Tumore (85 %) PgR-
positiv und n=10 (15 %) PgR-negativ.
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Abbildung 11: Progesteronrezeptor-Status.

Eine HER-2- Amplifikation ist bei 15-25 % aller Mammakarzinome nachweisbar (Blohmer und
Kolberg-Liedtke 2020). In der vorliegenden Patientenkohorte waren 21 % (n=14) HER-2-
positivund 79 % (n=54) HER-2-negativ (siehe Abb. 12). Die aktuell neu eingeflhrte Her-2-low-
Status wurde in diesem Patientenkollektiv nicht bertcksichtigt.

e negativ _

0 10 20 30 40 50 60
Abbildung 12: HER-2-Rezeptorstatus.

Triple-negatives Mammakarzinom

Per definitionem ist das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) durch die fehlende Expres-
sion des Ostrogen- und Progesteronrezeptors sowie die fehlende Uberexpression von HER-2
an der Zellmembran charakterisiert (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020). Dem TNBC konnte
eine hohe Wachstumsrate sowie ein hohes Metastasierungspotential zugeschrieben werden
und im Vergleich zu den Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinomen gilt es als prognos-
tisch ungunstiger (Blohmer und Kolberg-Liedtke 2020).
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Bei den hier betrachteten 68 Patientinnen traten vier TNBC auf.

Ki-67

Der Ki-67-Wert wurde nicht bei allen Patientinnen gemessen. Insbesondere zu Beginn der
Studie, von 2012 bis 2013, wurde die Ki-67-Bestimmung nur vereinzelt durchgefihrt. Dahin-
gegen konnte ab dem Jahr 2014 eine nahezu durchgehende Analyse des Ki67-Wertes ver-
zeichnet werden. Bei 41 Patientinnen konnten Ki-67-Werte zwischen 3 und 45 % ermittelt wer-

den. Bei den Ubrigen 27 Patientinnen fand keine Bestimmung statt.

Lokalisation des Primartumors

Hinsichtlich der Lateralisierung war kein kennzeichnender Unterschied zu verzeichnen. So lag

der Primartumor bei 32 Patientinnen in der linken und bei 36 in der rechten Brust.

Zur genaueren Lokalisation wurde die Brust standardmaRig in vier Quadranten (I-1V) eingeteilt,
wobei die Mamillenregion und der zentrale Drisenkorper unter Punkt V zusammengefasst
wurden. (siehe Abb. 13)

Lokalisation
| oberer duBerer Quadrant
IV oberer innerer Quadrant
Il untere dufRerer Quadrant -
Il untere innerer Quadrant

zentraler Driisenkorper)

Abbildung 13: Lokalisation des Karzinoms in der Mamma.

3.3 Onkologisches Outcome

3.3.1 Primérer Endpunkt

Der definierte primare Endpunkt ist die lokale Rezidivrate, die alle ipsilateralen Rezidive im
Tumorbett inkludiert.

Lokalrezidivrate

Insgesamt trat bei finf von 68 Patientinnen nach durchschnittlich 43 Monaten (Median 33 Mo-

nate) ein Lokalrezidiv auf. Dies entspricht einer Rate des lokalrezidivfreien Uberlebens von
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92,6 %. Zwei der Patientinnen mit Lokalrezidiv erhielten eine alleinige IORT und bei einer Pa-
tientin lag ein TNBC vor. Die 5-Jahres-Lokalrezidivrate betrug 7 % (95 % Kl 95,6-91,4 %), was

im nachfolgenden Kaplan-Meier-Diagramm veranschaulicht wird (siehe Abb. 14).
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Abbildung 14: Lokalrezidiv-freies Uberleben in Monaten (Hochhertz et al. 2023).

Bei allen funf Patientinnen lassen sich keine Korrelationen in Bezug auf Tumorcharakteristik,
Hormonrezeptorstatus, Alter oder Therapieverfahren finden. Tabelle 3 sind die Charakteristika

der funf Patientinnen mit Lokalrezidiv zu entnehmen.

Tabelle 3: Patientencharakteristika bei Lokalrezidiv.

Alter pT N M G | ER/PR HER-2 | Neoad- Ad- WBI Antihor-
(Jahre) juvante | juvante monelle bzw.
CTX CTX Anti-HER-2-
Therapie
48,4 2 110 2 ERJ/PR- |+ - + + Trastuzumab
443 1c /1 0 '3 ER-/PR- |+ + - + Trastuzumab
43,7 2 0 0 |3 | ER-/PR- - + - + -
71,9 b |0 0 1 | ER+/ PR+ | - - - - Tamoxifen
79,3 b |0 |0 |1 | ER+H/ PR+ + - - - Letrozol
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3.3.2 Sekundire Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte wurden definiert als nodale Rezidivrate, Fernmetastasen-freies
Uberleben (DMFS), krankheitsfreies Uberleben (DFS) sowie das Gesamtiberleben.

Nodale Rezidivrate

In dem betrachteten Kollektiv wurde im Rahmen der Nachuntersuchungen bei einer Patientin

ein nodales Rezidiv diagnostiziert.

Diese Patientin, die zehn Monate nach der letzten Bestrahlung ein Lokalrezidiv aufwies, erlitt
nach weiteren zwei Monaten ein axillares Lymphknotenrezidiv, entwickelte ein Jahr spater
Hirnmetastasen und verstarb zwei Jahre danach. Abbildung 15 ist das Lymphknotenrezidiv-

freie Uberleben in Monaten zu entnehmen.

Nodal Recurrence
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Abbildung 15: Lymphknotenrezidiv-freies Uberleben in Monaten (Hochhertz et al. 2023).

Fernmetastasen-freies Uberleben (DMFS)

Abbildung 16 zeigt eine Ubersicht tiber das Fernmetastasen-freie Uberleben. In der medianen
Nachbeobachtungszeit von 91,5 Monaten blieben 90,9 % der Studienteilnehmerinnen frei von
Metastasen. Vier Patientinnen hatten Metastasen ausgebildet, welche Uberwiegend in Kno-

chen, Leber und Gehirn lokalisiert waren.
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Distant-Metastasis free survival
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Abbildung 16: Fernmetastasen-freies Uberleben.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
Nach 90 Monaten ab der durchgefiihrten IORT blieben 85 % der Studienteilnehmerinnen frei

von Krankheitsrezidiven und Metastasen.

95 % der Mammakarzinompatientinnen waren nach 90 Monaten frei von Zweitmalignomen.
Neun Patientinnen erlitten ein Zweitneoplasie unterschiedlichster Lokalisation, dabei waren
vor allem das Gehirn, die Knochen sowie Leber und Nieren betroffen. Der erste Zweittumor

trat nach 6 Monaten in Form eines Nierenzellkarzinoms auf.

Bei zwei Frauen kam es zu einem Mammakarzinom in der kontralateralen Brust (kontralatera-
les Rezidiv), was einer kontralateralen Rezidivrate (CBE) von 2,9 % (95 % Kl 97,2-94,3 %)

entspricht.
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Disease free survival (DFS)
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Abbildung 17: Krankheitsfreies Uberleben (Hochhertz et al. 2023).

Gesamtiiberleben

An dem Gesamtkollektiv (n=68) konnte in der medianen Nachbeobachtungszeit eine Gesamt-
mortalitat von 13,2 % (9/68) beobachtet werden. Bei 10/68 Patientinnen lag die Nachbeobach-
tungszeit unter finf Jahren, weil diese Patientinnen weggezogen waren und sich damit der
Nachsorge entzogen oder die Nachbetreuungstermine nicht wahrgenommen wurden. Finf
Patientinnen waren innerhalb der ersten flnf Jahre verstorben, davon vier vermutlich an den

Folgen der ausgebildeten Metastasen.

Eine krankheitsspezifische Mortalitatsrate liel3 sich nicht spezifisch ableiten. Das Gesamtlber-

leben lag im untersuchten Kollektiv bei annahernd 90 % in funf Jahren (siehe Abb. 18).
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Overall Survival
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Abbildung 18: Gesamtuberleben in Monaten (Hochhertz et al. 2023).

3.3.3 Tertidare Endpunkte- Toxizitat

Als tertidre Endpunkte wurden die im Zuge der Therapie aufgetretenen, unerwiinschten akuten

und chronischen Nebenwirkungen analysiert.

Akute Toxizitat

In dieser Studie wurden unerwinschte Nebenwirkungen, die innerhalb von 90 Tagen nach der
IORT auftraten, der akuten Toxizitat zugeordnet. Da eine IORT definitionsgemaf intraoperativ
durchgefuhrt wird, ist zu beachten, dass die beschriebenen Nebenwirkungen auch Folge der
Operation sein kdnnen. Von n=44 Patientinnen konnte ein Toxizitatsprofil angelegt werden.
Den in Tabelle 4 aufgefiihrten Nebenwirkungen ist zu entnehmen, dass insgesamt eine ge-
ringe akute Toxizitat vorliegt, wobei Toxizitaten der CTCAE-Grade 4 und 5 nicht auftraten. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Rétungen/Hamatome (Grad 1: 9 von 44, entsprechend
20,5 %; Grad 2: 3 von 44, entsprechend 6,8 %), gefolgt von Schmerzen an der Exzisionshéhle
bzw. an den Narben. Dies betraf sieben Patientinnen. Jeweils zwei Patientinnen gaben eine
Mastitis oder ein Serom an, wobei jeweils nur eine ambulante Versorgung erforderlich war.
Wahrend 81,8 % der Patientinnen keine Folge der Bestrahlung im Sinne einer Strahlenderma-

titis zeigten, entwickelten 18,2 % eine Strahlendermatitis Grad 2-3.
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Tabelle 4: Akute Toxizitat in Anlehnung an die CTCAE-Kriterien, <90 Tage nach IORT.

Unerwiinschtes Synonym Grad0 | Grad1 | Grad2 | Grad3 Grad4 | N=44
Ereignis

Hauthyperpigmen- Chloasma; Me- 1 954% 23% 23% 0% 0% 100 %

tierung lasma

Hautschmerz 841% 136% [23% (0% 0% 100 %

Hautveranderungen | Hautinduration 932% 23% 45% | 0% 0 % 100 %

Fibrose 909% 23% (62% (0% 0% 100 %
Pruritus Juckreiz 97.7% 0% 23% 0% 0% 100 %
Trockene Haut 97.7% 23% 0% 0% 0% 100 %
Mastitis Brustdrusen- 955% 0% 45% 0% 0% 100 %
entziindung
Odeme Schwellung 97,7% | 0% 23% | 0% 0 % 100 %
Serom 955% 0% 45% 0% 0% 100 %
Purpura Erythem, Hdma- 72,7% 205% [68% | 0% 0% 100 %
tom
Submammare Epi- 955% [45% | 0% 0% 0 % 100 %

theliolyse

Strahlendermatitis Radiodermatitis 81.8% 0% 6,8 % 11,4% 0% 100 %

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitat erfasst die unerwiinschten Nebenwirkungen, die 90 oder mehr Tage
nach der IORT aufgetreten sind. Diese konnten bei 35 Patientinnen im Zeitraum von durch-
schnittlich zwdlf bis 20 Wochen beobachtet werden. Auch hier zeigte sich zusammenfassend
ein geringes Toxizitatsprofil. So konnte bei vier von 35 Patientinnen eine Strahlendermatitis
Grad 2 nachgewiesen werden und bei einer Patientin eine Strahlendermatitis Grad 3. Dabei
ist zu beachten, dass sich die meisten Patientinnen zu diesem Betrachtungszeitraum noch
innerhalb der Phase der adjuvanten Ganzbrustbestrahlung befanden. Auch bei der chroni-
schen Toxizitat waren Erytheme und Hamatome die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkun-
gen. Insgesamt litten zwolf von 35 Patientinnen unter einer Purpura Grad 1 und sieben von 35
unter einer Purpura Grad 2. Bei vier von 35 Patientinnen trat eine Fibrose Grad 1 auf. In der
Langzeitbetrachtung kam es aulerdem bei sechs Patientinnen zu axillaren Epitheliolysen

Grad 1-2, die jedoch keine intensivere Therapie erforderten und mit groer Wahrscheinlichkeit
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im Zusammenhang mit der perkutanen Bestrahlung standen. Eine Induration trat lediglich bei

einer Frau auf. (siehe Tab. 5)

Tabelle 5: Chronische Toxizitat in Anlehnung an die CTCAE-KTriterien, > 90 Tage nach IORT.

Unerwiinschtes Synonym Grad0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad4 N=35
Ereignis

Hauthyperpigmen- Chloasma; 88,6% 57% 57 % 0 % 0 % 100 %
tierung Melasma

Hautschmerz 857% 143% 0% 0% 0% 100 %

Hautveranderungen Hautinduration 972% 28% 0% 0% 0 % 100 %

Gewebsveranderung = Fibrose 886% 11,4% 0% 0% 0% 100 %
Pruritus Juckreiz 886% 86% |28% 0% 0 % 100 %
Trockene Haut 943% 57% | 0% 0 % 0 % 100 %
Odeme 971 % | 0% 29% 0% 0% 100 %
Serom 971% 0% 29% 0% 0% 100 %
Purpura Erythem, 457 % | 34,3% | 20 % 0 % 0 % 100 %
Hamatom

Submammare Epi- 944% 28% 28% 0% 0% 100 %
theliolyse

Axillare Epitheliolyse 857% 114% 29% | 0% 0% 100 %

Strahlendermatitis Radiodermatitis | 85,7 % @ 0% 11,4% 29% 0 % 100 %

Alleinige IORT

Neun Patientinnen erhielten aufgrund unterschiedlichster Griinde, wie Alter, Tumorcharakte-
ristika oder eigenem Wunsch, nur eine alleinige IORT. Davon zeigten lediglich zwei Patientin-
nen Nebenwirkungen im Sinne einer chronischen Toxizitat. Bei einer Patientin konnte 13 Wo-
chen nach der IORT eine Hyperpigmentierung Grad 1 im Strahlengebiet nachgewiesen
werden und bei der zweiten Patientin wurde nach 48 Wochen eine Fibrose Grad 1 diagnosti-
ziert. Somit zeigten nur 22,2 % der Patientinnen nach alleiniger IORT unerwinschte Spéatfol-
gen gegenulber 55,5 % nach IORT gefolgt von adjuvanter Ganzbrustbestrahlung. Zusammen-

fassend liegt sowohl akut als auch chronisch ein geringes Nebenwirkungsprofil vor.

Das Risiko akuter und chronischer Toxizitat stand laut Korrelationsanalyse in keinem signifi-
kanten Zusammenhang mit den untersuchten Variablen, einschliel3lich der ApplikatorgréfRe,

der systemischen Behandlung oder der neoadjuvanten Chemotherapie.
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4 Diskussion

Die adjuvante Bestrahlung der Brust ist ein bedeutender Bestandteil in der Therapie des
Mammakarzinoms. Dies kann mittels einer Ganzbrustbestrahlung oder einer Teilbrustbestrah-
lung erfolgen. Mit der Durchfiihrung einer Ganzbrustbestrahlung bestehen vermehrte Risiken
fur die umliegenden Organe (Vaidya et al. 2016). Da friih diagnostizierter Brustkrebs mit immer
besseren Heilungschancen einhergeht, muss sichergestellt werden, dass die zur Verfigung
stehenden Behandlungsmethoden, das Risiko an Nicht-Brustkrebs zu sterben, nicht erhéhen
(Vaidya et al. 2016). Somit sollten Teilbrustbestrahlungen und die damit verbundene geringere
Strahlenbelastung, als Therapieoptionen intensiver eruiert werden. Teilbrustbestrahlungen im
Sinne eines Boots kdnnen zum einen perkutan mittels Elektronen oder Photonen, als sequen-
tieller oder simultaner Boost erfolgen, sowie als Multikatheter Brachytherapie oder wie in der

vorliegenden Studie beschriebenen intraoperativen Radiotherapie (AGO e.V. 2024).

Zur Effektivitatsbeurteilung der alleinigen intraoperativen, partiellen Brustbestrahlung wurden
zwei grolde, randomisierte, prospektive Studien durchgefiihrt: die TARGIT-A und die ELIOT
Studie. Fur den Einsatz der IORT als Tumorbett-Boost im Rahmen einer konventionellen
Ganzbrustbestrahlung liegen aktuell noch kaum Daten aus randomisierten Studien vor. Die
hier vorliegende Betrachtung prasentiert die vorlaufigen Ergebnisse zur Uberprifung der Ef-
fektivitat und Sicherheit der IORT als Boost mit anschlielender Ganzbrustbestrahlung. Metho-
disch ausgewahlt wurde hierzu eine retrospektive Analyse der monozentrischen Anwendung
dieser Technik. In die Betrachtung eingeschlossen wurden nicht-schwangere Patientinnen mit
frithem Mammakarzinom, die von 2012 bis 2016 in der Landesfrauenklinik der Medizinischen
Fakultat der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg eine brusterhaltende Operation ein-
schlieBlich intraoperativer Radiotherapie erhalten hatten. Die Durchfiihrung der IORT als Tu-
morbett-Boost mittels Photonen zeigte in allen hier statistisch ausgewerteten Endpunkten po-
sitiv niedrige Ergebnisse und kristallisiert sich in Zusammenschau anderer Vergleichsstudien

als eine effektive und toxizitdtsarme Behandlungsmadglichkeit heraus.

Die TARGIT-A-Studie beschriebt ebenfalls die Teilbrustbestrahlung des Tumorbettes mittels
Photonen. Hierbei erfolgte ein Vergleich einer risikoangepassten IORT mit einer konventionel-
len externen Ganzbrustbestrahlung, mit der Intention, eine mehrwdchige fraktionierte Strah-
lentherapie durch eine einmalige intraoperative Brustbestrahlung zu ersetzen. Hierzu wurde
eine internationale, randomisierte, prospektive Studie mit 2298 Patientinnen mit einem Alter
Uber 45 Jahren, einem unifokalen invasiven duktalen Mammakarzinom bis zu einer Tumor-
gréBe von 3,5 cm, einem Stadium cNO-N1 und ohne Fernmetastasen (MO) durchgefuhrt
(Vaidya et al. 2020). Der Studienarm A beinhaltete nach der BET eine tagliche fraktionierte

adjuvante Ganzbrustbestrahlung fir drei bis sechs Wochen. Im Studienarm B wurde unmittel-
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bar nach der Lumpektomie eine IORT mit 20 Gy mit dem INTRABEAM Gerat (Carl Zeiss Me-
ditec, Oberkochen, Deutschland) durchgefihrt. Risikoadaptiert kam es in der IORT-Gruppe
bei ca. 20 % der Patientinnen zu einer ergdnzenden WBI aufgrund verschiedener Risikofakto-
ren (R1-Resektion, ausgedehnte in-situ-Komponente (>25 %), unerwartetes, histologisch ge-
sichertes, invasiv-lobulares Karzinom) (Vaidya et al. 2020). Dann galt die durchgefihrte IORT
als Tumorbett-Boost, analog zur vorliegenden Studie. Das rezidivfreie Uberleben nach finf
Jahren lag im IORT-Arm bei 2,11 % und im WBI-Arm bei 0,95 % (Vaidya et al. 2020). Das
ergab eine Differenz in der Lokalrezidivrate von 1,16 % mit einem 90 %-Konfidenzintervall von
0,32 bis 1,99. Damit wurde laut Studienprotokoll eine Nicht-Unterlegenheit festgestellt (Vaidya
et al. 2020).

In der Untergruppe, die nach der IORT zusatzlich eine WBI erhielt, betrug die Kumulativinzi-
denz an Lokalrezidiven nach funf Jahren 1,24 % (Vaidya et al. 2021). Dahingegen wurde in
der vorliegenden Studie eine 5-Jahres-Lokalrezidivrate von 7 % festgestellt. Hier handelt es
sich um generell niedrige Raten, wobei der erhéhte Prozentsatz von 7 % teilweise einer un-
glnstigeren Tumordignitat in der begrenzten Kohorte zugeschrieben wird. Der im Vergleich
zur Literatur differierende Wert zur Lokalrezidivrate kénnte auch zum Teil ein Effekt der mode-

raten Patientenzahl der hier prasentierten Studie und damit eines Sampling Errors sein.

Gemal neuer klinischer und biologischer Erkenntnisse aus der TARGIT-A-Studie ist fur keine
Tumor- /Stadienuntergruppe (Tumorgrélie, Grading, Hormonrezeptor- und Lymphknotensta-
tus) ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Lokalrezidivrate nachweisbar (Vaidya et al.
2021). Auch in der vorliegenden Studie ergab die Subgruppenanalyse nach Tumorstadium
einschlief3lich Lymphknotenstatus, Malignitatsgrad, Hormonrezeptorstatus und HER-2-Status
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Lokalrezidivrate. Die TARGIT-A Studie
konnte mit dem Ergebnis abgeschlossen werden, dass eine einmalige IORT mit Photonen bei
einem risikoangepassten Patientenklientel der konventionellen Ganzbrustbestrahlung nicht
unterlegen ist (Vaidya et al. 2021). Auch in der langfristigen Nachbeobachtungszeit, mit einem
Median von 8,6 Jahren, wurde kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das lokale rezidiv-
freie Uberleben (Hazard Ratio 1,13, 95 % Konfidenzintervall 0.91 bis 1.41) festgestellt (Vaidya
et al. 2020). Zusammenfassend berichten Vaidya et al. (2020), dass durch eine einmalige risi-
koangepasste IORT im Durchschnitt 80 % der Patientinnen effektiv behandelt werden kénnen,
wenn sie die Einschlusskriterien gemal TARGIT-A erfullen. Zur weiteren Entscheidungshilfe
in Bezug auf eine anschlieRende Ganzbrustbestrahlung entwickelte das Forschungsteam um
Vaidya anhand eines Regressionsmodells ein webbasiertes interaktives Tool fir den klini-
schen Alltag (https://targit.org.uk/addrt) (Vaidya et al. 2020). Dieses Tool gibt nach Eingabe
der Tumorcharakteristika die Wahrscheinlichkeit dafiir an, dass eine Patientin nach der IORT
eine zusatzliche WBI bendétigen wird (Vaidya et al. 2020). Die Toxizitat wurde in der TARGIT-

A-Studie nicht explizit mitgeteilt, sodass diesbezliglich kein Vergleich stattfinden kann. Zur
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weiteren Konsolidierung der Ergebnisse und Toxizitatsanalyse wurde die TARGIT-
C(Consolidation)-Studie angeschlossen. Diese prospektive Studie dient der Klarung der
Frage, ob eine alleinige IORT bei Patientinnen tber 50 Jahren mit Niedrigrisiko-Mammakarzi-
nom ausreichend ist. Diese Studie wurde ebenfalls risikoadaptiert durchgefihrt. Zusatzlich
werden Daten zu Lebensqualitat und Toxizitat gesammelt. Die vorlaufigen, positiven Ergeb-
nisse von 52 Patientinnen zeigen eine lokalrezidivfreie Rate nach 24 — 36 Monaten von 95,8
% sowie eine geringe Toxizitat (DiBmann 2020). In der Nachsorge, die sechs bis acht Wochen
nach der IORT stattfand, gab es lediglich zwei Patientinnen mit einem Toxizitatsgrad tber 3 in

der Kategorie Schmerz (Difimann 2020).

Bei der ELIOT-Studie handelt es sich ebenfalls um eine grof3e randomisierte Studie zur intra-
operativen Radiotherapie. In dieser Studie wurde die intraoperative Teilbrustbestrahlung mit-
tels Elektronen mit einer konventionellen Ganzbrustbestrahlung samt anschlieliendem perku-
tanem Tumorbett-Boost beim Mammakarzinom im frihen Stadium nach brusterhaltender
Operation verglichen. Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen waren zwischen 45 und
75 Jahre alt und hatten eine TumorgréRe unter 2,5 cm (Fastner et al. 2021). Im experimentel-
len Studienarm wurde das Tumorbett intraoperativ nach der Lumpektomie mit einer Dosis von
21 Gy bestrahlt. Die Patientinnen des Kontrollarms erhielten nach der BET eine konventionelle
Ganzbrustbestrahlung von 50 Gy in 25 Fraktionen sowie einen sequentiellen perkutanen Boost
von 10 Gy in funf Fraktionen (Fastner et al. 2021). Der primare Endpunkt war definiert als das
Auftreten von In-Brust-Rezidiven, worin sowohl echte Lokalrezidive als auch Rezidive im In-
dexquadranten eingeschlossen waren. Den sekundaren Endpunkt bildete das Gesamtiiberle-
ben. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,4 Jahren zeigte sich folgendes Er-
gebnis: Im IOERT-Arm lag die In-Brust-Rezidivrate nach fiinf, zehn und 15 Jahren bei 4,2 %,
8,1 % und 12,0 %, wahrend diese im Kontrollarm mit konventioneller Ganzbrustbestrahlung
0,5 %, 1,1 % und 2,4 % betrug (Orecchia et al. 2021). Somit erwies sich die IOERT gegenuber
dem konventionellen Therapieregime als eindeutig unterlegen (HR 4-62, 95 % CI 2-68-7-95,
p<0-0001) (Fastner et al. 2021),wobei kein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben
nach zehn und 15 Jahren feststellbar war. Im IOERT-Arm lag die Gesamtuberlebensrate nach
funf Jahren, ebenso wie im konventionellen WBI-Arm, bei 96,8 % (Orecchia et al. 2021). Die
Auswertung des IOERT-Armes in den unterschiedlichen Subgruppen zeigte aulerdem, dass
eine Tumorgrofle > 2 cm, das Vorliegen von vier oder mehr positiven axillaren Lymphknoten,
ein Grading > 3, ein Ki-67 > 20 % sowie eine Luminal-B- oder triple-negative Typisierung mit
einem signifikant héheren Rezidivrisiko assoziiert ist (Fastner et al. 2021). Somit sollte eine
alleinige IOERT ausschliefRlich Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko (Tumorgréf3e < 1 cm,
Tumorgrading 1, Luminal-A-Subtypisierung und Ki-67-Index < 14 %) angeboten werden, wobei
nach Ansicht der Autoren zu klaren ist, ob Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko eine ad-

juvante Radiotherapie benétigen (Orecchia et al. 2021; Fastner et al. 2021). Fastner et al.
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(2021) diskutierten den Einfluss der ApplikatorgrofRe auf die Lokalrezidivrate. Sie vermuteten,
dass in der ELIOT-Studie vermehrt zu kleine Elektronenapplikatoren verwendet worden seien,
sodass ein ,geographic miss* resultierte, der gehaufte Rezidive nach sich zog (Fastner et al.
2021). In der vorliegenden Analyse war kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ap-
plikatorgroRe und dem Auftreten von Lokalrezidiven feststellbar. Es wurden Gberwiegend Ap-
plikatoren der GrofRe 4 (Durchmesser von 4 cm) verwendet, so auch bei den aufgetretenen
Rezidiven. Um diesbezlglich weitergehende Aussagen treffen zu kénnen, waren zusatzliche
Daten zu den Brustvolumina erforderlich, die in der retrospektiven Betrachtung nicht vorlagen.
Im Resiimee der Ergebnisse der beiden grol3en Studien ist eine alleinige intraoperative Be-
strahlung im Vergleich zur perkutanen Boost-Bestrahlung mit einer hdheren Rezidivrate ver-
bunden. Die Durchfuhrung einer solchen ist somit nach dem jetzigen Wissenstand kritisch zu

hinterfragen.

Neben der intraoperativen Boost-Bestrahlung besteht die Méglichkeit zur Durchfihrung einer
interstitiellen Multikatheter-Brachytherapie. Bei diesem Verfahren werden die Katheter/ Tubes
entweder wahrend (,open cavity“) oder nach den BET (,closed cavity“) durch das Brustge-
webe in die Umgebung des Tumorbettes platziert, so dass mit Hilfe eines Afterloading-Gerates
in kurzer Distanz zum Tumorbett bestrahlt werden kann (Bruns 2018; Lindel 2022). Die Appli-
kation der Strahlung, kann entweder einmalig als Boost oder als alleinige Brachytherapie an

4-5 Tagen erfolgen (Uniklinikum Erlangen 2024).

Die GEC-ESTRO-Gruppe Uberprifte hierzu in den Jahren von 2004 bis 2009 in einer rando-
misierten Studie die 5-Jahres-Rezidivrate bei Patientinnen, die nach einer BET entweder eine
Ganzbrustbestrahlung mit zusatzlichem Tumorbett-Boost oder eine Multikatheter-Brachythe-
rapie als Teilbrustbestrahlung erhielten (Strnad et al. 2016). Nach 5 Jahren lag die kumula-
tive Inzidenz fir ein Lokalrezidiv bei 0,92 % in der Gruppe die eine Ganzbrustbestrahlung plus
Boost und 1,44 % in der Gruppe die die Multikatheter-Brachytherapie erhielten, ohne signifi-
kante Differenz (p = 0,42) (Strnad et al. 2016). Ahnlich niedrige Werte zeigten sich auch beim
Gesamtiberleben (95,6% fir WBI und 97,3% fur APBI (p = 0,11)), so dass zusammenfassend
die Multikatheter-Brachytherapie bei Patientinnen mit einem Niedrigrisiko-Mammakarzinom
der Ganzbrustbestrahlung mit Boost scheinbar nicht unterlegen ist (Strnad et al. 2016). Auch
durch die prazise und punktgenaue Bestrahlung des Tumorbettes, war das Nebenwirkungs-
profil wie in der vorliegenden Studie gering. Es trat keine unerwlinschte Toxizitat Grad 4 und
5 auf, das 5-Jahres-Risiko flr Grad 2/ 3-Nebenwirkungen betrug lediglich 3,2 % in der
Brachytherapie-Gruppe und 5,7 % in der WBI-Gruppe (Strnad et al. 2016). Die interstitielle
Brachytherapie bietet als Boost-Therapie ahnlich gute Ergebnisse, wie die Methode der IORT.

Dennoch bleibt bei diesem Verfahren ein zusatzlicher Eingriff zum Einbringen der Brachyka-
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theter, was zum einen teilweise mit einer erneuten Narkose und zum anderen mit einem inva-
siven Eingriff verbunden ist, welcher ein potenzielles Risiko fir Infektionen und Wundheilungs-

stérungen sein kann (Macht 2024).

Stoian et al.(2021) von der Universitat Freiburg fertigten ebenfalls eine retrospektive Studie
zum Einsatz der intraoperativen Radiotherapie als Tumorbett-Boost im Rahmen der bruster-
haltenden Therapie an. In dieser Untersuchung wurde im Anschluss an die intraoperative Ra-
diotherapie mit 20 Gy eine konventionell fraktionierte Ganzbrustbestrahlung durchgeflihrt, wie
in der hiesigen Kohorte. Von 2015-2019 behandelten Stoian et al. (2021) insgesamt 214 Pa-
tientinnen pra- und postmenopausale Patientinnen nach einer BET. Ausschlusskriterien waren
TumorgroRe = 2 cm, ausgedehnte intraduktale Komponente, G3, positiver HER-2-Status und
triple-negativer Rezeptorstatus (Stoian et al. 2021). Das mediane Follow-up lag bei 28 Mona-
ten. Die meisten Patientinnen hatten T1-Tumore und waren knoten-negativ, was mit der Ko-
horte der vorliegenden Studie vergleichbar ist. Nach drei Jahren wurden 1,8 % (95 % CI 0,5-
7,3 %) ipsilaterale In-Brust-Rezidive und 0,6 % (95 % CI 0,1-4,1 %) kontralaterale Brustrezidive
festgestellt, das Gesamtuberleben betrug 98,7 % (95 % Cl 99,7-94,7 %) (Stoian et al. 2021).
Bei der Toxizitatsbewertung, die ebenfalls anhand der CTCAE-Kriterien erfolgte, gab es keine
Ereignisse der Grade 4 oder 5. Lediglich 8 % der Patientinnen entwickelten als Akutereignis
eine Strahlendermatitis (Stoian et al. 2021). Die chronische Toxizitat war ebenfalls gering, nur
ein Ereignis héher als Grad 2- wobei die Bewertung einmalig nach sechs Monaten stattfand
(Stoian et al. 2021). In der hiesigen Kohorte konnten demgegenuber spatauftretende Neben-
wirkungen auch nach 20 Monaten beurteilt werden. Bei der genaueren Toxizitatsanalyse kris-
tallisierte sich dennoch ein ahnliches Nebenwirkungsprofil wie in der vorliegenden Studie her-
aus. Fibrosen wurden nicht beschrieben. Bei Stoian et al. (2021) korrelierte die
hypofraktionierte WBI mit dem Auftreten von akuten Dermatitiden (Spearman-Rang-Korrela-
tion rs = - 0,197, p = 0,004, Cohen's EffektgroRRe: schwach bis mafig) (Stoian et al. 2021).
Diese Korrelation beruht auf 15 Patientinnen, die eine hypofraktionierte Bestrahlung erhielten.
Auch in der vorliegenden Betrachtung wurden Dermatitiden sowohl als akut als auch als chro-
nische Nebenwirkungen beschrieben. Lediglich zwei Patientinnen erhielten eine hypofraktio-
nierte Bestrahlung, ohne dass eine Hautrétung aufgetreten ware. Wahrend Stoian et al. (2021)
Daten zur akuten Toxizitat direkt nach der Durchfihrung der IORT vorlegten, wurde die akute

Toxizitat in der vorliegenden Studie erst zwei bis sieben Tage spater beurteilt.

Die Toxizitat wurde sowohl in der hiesigen als auch in verwandten Studien mittels der CTCAE-
Kriterien beschrieben. Diese Kriterien dienen nicht nur der Beurteilung der strahleninduzierten
Toxizitat, sondern auch der allgemeinen Klassifizierung von therapeutischen Nebenwirkun-
gen. Haut- und Subkutangewebestérungen sind zwar sehr vielfaltig beschrieben, aber den-

noch nicht explizit fir dermatologische Stérungen wahrend einer Strahlentherapie ausgelegt
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und somit weniger praktikabel zur Beurteilung im klinischen Alltag. AuRerdem ware zur Objek-
tivierung der Toxizitat ein Patientenfragebogen wiinschenswert gewesen, da die Patientinnen
zu den jeweiligen Kontrollterminen oft aufgeregt sind oder manche Symptome nicht mit der
Therapie in Verbindung bringen. So gehen ggf. Nebenwirkungen in der Beurteilung verloren.
Zudem handelt es sich um eine subjektive Einschatzung des jeweiligen Untersuchers. Des
Weiteren garantiert der klinische Alltag keine personelle Kontinuitat, sodass verschiedene Un-
tersucher an der Erhebung der Toxizitat beteiligt sein kénnten, was das Mal} an subjektiver

Variation erhoht.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ist, dass aufgrund des homogenen Kollektivs
die Ubertragbarkeit der gewonnenen Erkenntnisse auf andere Patientengruppen begrenzt ist,
da die eingeschlossenen Patientinnen Uberwiegend Tumoren des Stadiums T1NOMO niedri-
gen Gradings und fehlender Lymphangioinvasion aufwiesen. Die Altersstruktur war sehr hete-
rogen, mit einer Spannbreite von 37,8 bis 79,3 Jahren. Sowohl im onkologischen Outcome als
auch in der Toxizitatsanalyse zeigten sich keine signifikanten altersabhangigen Unterschiede.
Die geringe Probandenzahl von 68 Patientinnen ist kritisch zu sehen, da eine Evaluation des
primaren Endpunktes bezliglich unterschiedlicher EinflussgréRen nur begrenzt méglich war.
Dies erschwert die genauere Definition klarer Indikationsgrenzen. Die vorliegende Analyse hat
eine relativ kurze Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten. Pez et al. berichten in ihrer retro-
spektiven Analyse an 400 Hochrisikopatientinnen mit Brustkrebs, die tber einen Zeitraum von
15 Jahren einmal jahrlich untersucht wurden, dass die meisten Nebenwirkungen innerhalb der
ersten drei Jahre auftreten (Pez et al. 2020). Dies wirde fur die vorliegende Studie eine be-
grenzte Bewertbarkeit der chronischen Toxizitat bedeuten. Laut Pez et al. (2020) waren Fib-
rosen und Schmerzen die haufigsten Nebenwirkungen. In der vorliegenden Betrachtung wur-
den Erytheme, strahleninduzierte Dermatitiden und Schmerzen, sowohl in der akuten als auch
in der chronischen Toxizitat, als haufigste Nebenwirkungen beobachtet. Dahingegen traten
Fibrosen nur vereinzelt mit geringem Schweregrad auf. In der Studie von Pez et al. (2020) zu
den Langzeitergebnissen nach intraoperativem Boost bei Brustkrebs wurde die gleiche Boost-
Dosis (20 Gy) und auch die gleiche Ganzbrustbestrahlungsdosis (46-50 Gy) verwendet, so-
dass die Ergebnisse vergleichbar erscheinen. Das mediane Alter lag in der Studie von Pez
et al. jedoch durchschnittlich zehn Jahre hoher als in der hier prasentierten (Pez et al. 2020).
Ob es einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und einer Fibrosierung gibt,
wurde unter anderem in der Young-Boost-Studie von Brouwers et al. (2018) analysiert. Dort
wurde das Alter (HR 1,02 pro Lebensjahr) als signifikanter Risikofaktor fur maRige bis schwere
Fibrosen beschrieben (Brouwers et al. 2018). In der hier untersuchten Patientenkohorte
konnte hingegen keine Korrelation zwischen dem Alter und dem Auftreten von Fibrosen fest-
gestellt werden. In der Young-Boost-Studie wurde Gberprift, ob eine héhere, perkutan in Frak-

tionen von 2 Gy gegebene Boostdosis von 26 Gy die lokale Rezidivrate bei jungen Frauen
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weiter reduzieren kann (Brouwers et al. 2018). Die Lokalrezidivraten der zwei Behandlungs-
arme dieser Studie sind noch nicht veroffentlicht. Das kosmetische Ergebnis war ein sekunda-
rer Endpunkt. Es erfolgte eine Auswertung zu den kosmetischen Ergebnissen der beiden
Gruppen: Standarddosis-Boost-Gruppe von 16 Gy und High-Boost-Gruppe von 26 Gy. Das
mittlere Alter lag bei 45 Jahren und die mediane Follow-up-Zeit bei 51 Monaten (Brouwers
et al. 2018). Nach vier Jahren traten in der Standarddosis-Boost-Gruppe bei 19 % der Patien-
tinnen maRige bis schwere Fibrosen auf, wahrend dies in der High-Boost-Gruppe bei 39 % der
Fall war. In der Zusammenfassung der Ergebnisse schienen ein Photonen- Boost (Odds Ratio
1,98 im Vergleich zu Elektronen), eine hohe Boost-Dosis (OR 1,82, 26 Gy im Vergleich zu 16
Gy), eine adjuvante Chemotherapie (OR 1,58 im Vergleich zu keiner Chemotherapie) und das
Boostvolumen (OR 1,04 pro 10 cm?®) signifikante Risikofaktoren fur schlechtere kosmetische
Ergebnisse zu sein (Brouwers et al. 2018). Dabei ergab sich hinsichtlich der Durchfihrung des

Boosts in Form eines simultan integrieren Boost oder als sequentieller Boost kein Unterschied.

Bei klinischen Studien ist die Nachbetreuung der Patientinnen oft schwierig. Einige wahlten
aus unterschiedlichsten Griinden eine Nachsorge bei ihrem Gynakologen, sodass selbst er-

hobene Langzeitdaten teils fehlen oder fernmuindlich generiert werden mussten.

Anhand der statistischen Verfahren konnte, vermutlich auch wegen der GréfRe der Kohorte,

kein Merkmal in einer Korrelation als signifikant erkannt werden.

Eine weitere Therapiekomponente zur Minimierung von Rezidiven ist die adjuvante endokrine
Systemtherapie. Laut aktueller S3-Leitlinien wird bei einem endokrin sensitiven Mammakarzi-
nom eine Therapiedauer von flunf Jahren empfohlen, die aber bis auf insgesamt 15 Jahre ver-
langert werden kann. In der hier prasentierten Kohorte erhielten 64 von 68 Patientinnen eine
endokrine Therapie. Die Einnahme der Medikamente obliegt jedoch den Patientinnen selbst
und lasst sich kaum nachvollziehen, was bei Nichteinnahme ebenfalls einen Einfluss auf die
Rezidivrate gehabt haben kdnnte. So berichteten auch Valente et al., dass die Nichteinhaltung
der endokrinen Therapie mit einer erhéhten Rate an In-Brust-Rezidiven korreliert (Hazard Ra-
tio [HR], 3,67) (Valente et al. 2021).

Zusammenfassend passen die Resultate dieser retrospektiven Studie zu dem in der Literatur
beschriebenen onkologischen Outcome und der Toxizitat einer IORT beim Mammakarzinom.
Derzeit werden die Ergebnisse der gro3en multizentrischen, randomisierten TARGIT-B-
Nachfolgestudie erwartet, in der ebenfalls die IORT als Tumorbett-Boost mit einer konventio-
nellen perkutanen Boost-Strahlentherapie verglichen wird (University College und National In-
stitute for Health Research, United Kingdom 2019). In diese Studie sollen vor allem Frauen mit

hohem Rezidivrisiko eingeschlossen werden.

Die IORT als Tumorbett-Boost in Kombination mit der WBI scheint eine wirkungsvolle Thera-

pieoption fir das frihe Mammakarzinom darzustellen. Es ist jedoch offen, ob diese Technik in
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der Lage ist, die adjuvante perkutane Boostbestrahlung zu ersetzen. Das Risiko fiir ein Rezidiv
oder Fernmetastasen bleibt, abhangig von der Tumorbiologie, dem Stadium und letztlich auch
der Lebensweise (Ernahrung, Noxen, Sport), weiterhin vorhanden. Daher gewinnt die genaue
Charakterisierung des jeweiligen Tumors zunehmend an Bedeutung, um in Zukunft eine mog-

lichst individualisierte Behandlung anbieten zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurden die 10 Jahres-Langzeitergebnisse der intraoperativen Radiothe-
rapie (IORT) bei Mammakarzinom-Patientinnen der Strahlenklinik des Universitatsklinikums
Magdeburg berichtet. Das Mammakarzinom ist das haufigste Malignom bei Frauen und hat
eine jahrlich steigende Inzidenz. Aus diesen Grinden ist es notwendiger Gegenstand weiter-
fuhrender Forschung. Die IORT, die aufgrund der direkt in die offene Exzisionshohle applizier-
ten Bestrahlungsfraktion die Lokalrezidivrate vermindern kann, stellt eine vielversprechende
Therapieform dar. Bei der Effektivitats- und Sicherheitsanalyse der IORT als Boost mit an-
schlieRender Ganzbrustbestrahlung standen insbesondere das onkologische Outcome sowie

die Toxizitat im Fokus, da diesbezuglich in der aktuellen Literatur erst wenige Daten vorliegen.

Hierflr wurden die Daten von 68 Frauen mit Mammakarzinom analysiert, die eine IORT als
Tumorbett-Boost (Standarddosis von 20 Gy) nach einer brusterhaltenden Operation erhalten
hatten. Im Anschluss an die IORT wurde bei der Uberwiegenden Anzahl der Patientinnen eine
adjuvante Ganzbrustbestrahlung mit einer Gesamtdosis von im Median 50-50,4 Gy durchge-
fuhrt. Weitere Therapiebestandteile waren- je nach klinischer Situation- eine neoadjuvante

oder adjuvante Chemotherapie oder eine adjuvante endokrine Therapie.

Die retrospektive Auswertung der Daten erfolgte anhand der klinikinternen Patientenakten.

Diese wurden anschlieend in Excel tabellarisiert und mittels SPSS statistisch ausgewertet.

Primarer Endpunkt war die Lokalrezidiv-freie Rate, die bei 92,6 % lag, wobei die 5-Jahres-
Lokalrezidivrate 7 % (95 % Kl 4,4- 8,6 %) betrug. Als sekundare Endpunkte wurden die nodale
Rezidivrate, das Fernmetastasen-freie- und krankheitsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiber-
leben ermittelt und grafisch dargestellt. Die Auswertung der strahleninduzierten Nebenwirkun-
gen wurde als tertidrer Endpunkt beschrieben. Dabei wurde bei der Toxizitat, in Anlehnung an
die CTCAE-Kriterien, zwischen akuten (<90 Tage nach IORT) und chronischen Nebenwirkun-
gen (> 90 Tagen nach IORT) unterschieden. Insgesamt litten 44 von 68 Patientinnen an akuten
Nebenwirkungen, unter anderem an Rétungen oder geringgradigen Schmerzen. Zwei Patien-
tinnen wiesen eine Mastitis bzw. ein Serom auf. Chronische Nebenwirkungen traten bei 51,5
% der Patientinnen auf, wobei Uberwiegend Grad 1 oder 2 angegeben wurde. Dazu zahlten
Strahlendermatitiden, Erytheme, Hamatome, Fibrosen, Epitheliolysen und Schmerzen. Neun
Frauen erhielten eine alleinige IORT aus unterschiedlichsten Griinden. Hiervon entwickelten

zwei eine Hyperpigmentierung bzw. Fibrose ersten Grades.

Zusammenfassend waren sowohl die Lokalrezidivrate sowie das Nebenwirkungsprofil gering,
wie in der bestehenden Literatur bereits beschrieben. In Kombination mit einer Ganzbrustbe-
strahlung scheint die IORT als Tumorbett-Boost eine wirkungsvolle Therapieoption fir das

frihe Mammakarzinom darzustellen.
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