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I. Theoretischer Hintergrund

I. Theoretischer Hintergrund

Die hdufigste diagnostizierte Krebsentitat bei Frauen ist das Mammakarzinom: 14% der
Todesfélle und 23% der Krebsfélle sind darauf zurtickzufiihren (Jemal, Bray et al. 2011).
Das Mammakarzinom metastasiert vor allem tber die Lymphabflusswege (Rahman and
Mohammed 2015), wodurch eine genaue Kenntnis der Physiologie des Lymphsystems
eine wichtige Rolle fir die Diagnostik, Therapie und Prognose spielt. Infolgedessen
haben sich zahlreiche Studien in der Vergangenheit mit dem Lymphsystem beschaftigt
(Suami, Pan et al. 2009).

Ziel dieser Arbeit war es, die Verteilung gesunder Lymphknoten (Ln) in einem
dreidimensionalen Atlas darzustellen und diese in Bezug mit den anatomischen und
pathologischen Informationen zu setzen. Unter dem Aspekt der Entstehung eines
Lymphddems sollte untersucht werden wie viel des gesunden Lymphsystems durch die
Felder in der Strahlentherapie bestrahlt wird. Weiterfihrend wurde ein Vergleich der
Verteilung der gesunden Lymphknoten mit den kranken Lymphknoten des gleichen
Patientenkollektivs erstellt. Diese Erkenntnisse sollen zu einer Verbesserung in der

Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms beitragen.

1. Anatomie der Mamma und der Lymphknotenregionen

Die weibliche Brust ist vor dem Musculus (M.) pectoralis major und auch vor dem
M.serratus anterior lokalisiert. Sie besteht zu einem grofRen Anteil aus Stroma. Der Rest
ist Drisengewebe. Zentral der Brust befindet sich die Papilla mammaria mit dem
umliegenden Warzenvorhof. Die Fascia pectoralis erhdlt durch Bindegewebe eine
Verbindung zu der Mamma. Der Grofteil der Lymphe flieBt in die axillaren
Lymphknoten gefolgt von parasternalen und kutanen Bahnen. (Drenckhahn and Waschke
2014)

Der Kreislauf der Lymphe beginnt mit den Lymphkapillaren und Sammelgefa3en von wo
aus die Lymphflussigkeit tber Lymphknoten, Stdmme und tber die Hautpducti in das
venodse System im Bereich der Vereinigung der Vena (V.) subclavia und der linken
V.jugularis abflie3t (Rahman and Mohammed 2015). In die axillaren Lymphknoten flief3t
mit 75% der Hauptteil der Lymphe der Brust, wohingegen der Rest in die Region der
Mammaria interna mundet (Turner-Warwick 1959). Das Gebiet um die Mammaria
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interna erstreckt sich von dem Oberrand der ersten Rippe bis zur sechsten Rippe und
beinhaltet vier bis funf Lymphdrisen auf jeder Seite, deren Anzahl mit dem Alter
abnimmt (Stibbe 1918). Die axillaren Lymphknoten werden durch den M.pectoralis
minor in drei Areale unterteilt: Level | beinhaltet diejenigen lateral und unterhalb von
diesem, Level Il ist rickseitig des Muskels und Level 111 dartiber und medial (Berg 1955).
Innerhalb dieser Level gibt es einzelne Lymphknotengruppen. In Level | unterhalb des
M.pectoralis minor befinden sich die zentrale, laterale, posteriore und anteriore Gruppe,
in Level 11 und 111 die apikalen und zentralen Lymphknoten (Lengele, Nyssen-Behets et
al. 2007).

Eine &hnliche Mdglichkeit der Einteilung ist Folgende: der M.pectoralis minor gliedert
wiederum die axillare Region in drei Level: lateral davon (Level 1), davor und dahinter
(Level I1) und medial (Level I11). In den drei Regionen befinden sich unterschiedliche
Lymphknotengruppen: die Lymphknoten paramammarii (1), axillares laterales
(D/pectorales (l)/supscapulares (l)/centrales (Il)/apicales (I11) und interpectorales (II).
Der Metastasierungsweg des Brustkrebses erfolgt unter anderem Uber die Lymphe.
(Drenckhahn and Waschke 2014)

Die Einteilung der einzelnen Lymphknotenlevel mit Hilfe bildgebender Methoden
anhand des M.pectoralis minor verdeutlicht nachfolgende Abbildung (Abb.) 1 auf Seite
7, die in Grin die Konturierungsrichtlinien der European Society for Radiotherapy and
Oncology (ESTRO) darstellt. Diese wurden bereits in einer vorangegangenen Studie der
Arbeitsgruppe Klinische Forschung Mamma Karzinom der Klinik und Poliklinik fiir
Radioonkologie und Strahlentherapie am Klinikum rechts der Isar auf unser Dummy-CT-
Bild konturiert (Borm, VVoppichler et al. 2019).

M.pectoralis minor

Abbildung 1: Ln-Level I-111 beziiglich Konturierungsrichtlinien der ESTRO (griin umrandet)

exemplarisch markiert.
Quelle der Abbildung und aller folgenden Abbildungen siehe Seite 67 Abbildungsverzeichnis
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Wie eingangs bereits beschrieben ist die haufigste diagnostizierte Krebsentitét bei Frauen
das Mammakarzinom (Jemal, Bray et al. 2011).

Entsteht nach Anamnese und korperlicher Untersuchung der Verdacht auf ein
Mammakarzinom, schlief3t sich die weitere Diagnostik mittels verschiedener apparativer
Methoden an.

Zwar ist man aufgrund nicht ausreichender Sensitivitat und Spezifitat der Bildgebung
(Heusner, Kuemmel et al. 2009) trotzdem nach wie vor auf die chirurgischen
Untersuchungen und Erkenntnisse zur weiteren Diagnostik und Therapieplanung
angewiesen, dennoch ist sie ein sehr wichtiges Instrument, da die meisten Patienten eine

Bildgebung vor der Behandlung erhalten.

2. Bildgebung

Die Mammographie ist eine wichtige Bildgebungstechnik zur Darstellung der Mamma
und einem Teil des Lymphabflusssystems. Die Haut und das fibroglandulare Gewebe
stellen sich weil3 dar, wohingegen das umgebende Fettgewebe grau imponiert. Das
Lymphabflusssystem geht vom interlobuldren Gewebe und den Waénden der
Mammagénge aus, folgt den Venen und flielt vorwiegend in axillare Lymphknoten und
in die Region der Mammaria interna. Gesunde Lymphknoten sind weililich, besitzen oft
ein fettreiches Hilum, einen dinnen Kortex (< 3mm) und sind hypervaskularisiert.
(Jesinger 2014)

Neben der Mammographie gibt es als diagnostisches Werkzeug die Sonographie, die
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittelgabe, die Galaktographie sowie
die Pneumozystographie und interventionell die Madglichkeit der Biopsie zur
letztendlichen  Diagnosesicherung  (Leitlinienprogramm  Onkologie  (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, Awugust; 2021, Juni). Erfolgt nach Diagnose eines
Mammakarzinoms ein Staging, werden hierflr unter anderem die Computertomographie
(CT), die Skelettszintigraphie, das PET/PET-CT wund das MRT eingesetzt
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).
Zur Darstellung von Lymphknoten nutzt man den Ultraschall und Bildgebungstechniken
wie das CT oder die MRT aber auch andere Technologien wie die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) oder das mit Nanopartikeln verbesserte MRT (Torabi, Aquino et al.
2004).
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Fur die Bildgebung der Lymphknoten wurden in unserer Arbeit das CT sowie das PET-
CT genutzt, weshalb auf diese beiden Formen in den folgenden Abschnitten genauer

eingegangen wird.

2.1 Computertomographie

Die Computertomographie ist eine Schnittbildtechnik bei der mit Hilfe wvon
Rontgenstrahlen dreidimensionale Bilder erzeugt werden. Bestandteile eines CT-Geréts
sind ein Computer, ein Bedienpult, ein Lagerungstisch fiir den Patienten und eine
Abtasteinheit (u.a. mit Rontgenrohre, Blendensystem). Heutzutage werden Gerate der 3.
und 4. Generation im klinischen Alltag genutzt. Die ROntgenrohre rotiert bei der
Untersuchung um den Patienten und sendet einen Rontgenstrahl aus, der so breit ist wie
die Zieldicke der Korperschicht. Es wird der gesamte Querschnitt des Patienten erfasst.
Wahrend in der 3.Generation noch die Rohre und ihr gegenilberliegende Detektoren
zusammen um den Patienten kreisen, kreist in der 4. Generation bereits nur noch die
Rontgenrohre wahrend die Detektoren fest im Kreis angeordnet sind. Beim Spiral-CT (4.
Generation) rotiert die Rohre kontinuierlich spiralférmig um den Patienten bei
gleichmélligem Vorschub des Tisches, was eine dreidimensionale Rekonstruktion
ermoglicht. Ein  Mehrzeilen-CT (3. Generation) hat mehrere Detektorzeilen
nebeneinander, die bei Bedarf auch zusammengeschaltet werden kodnnen. Die
Schichtdicke wird von der Detektorbreite vorgegeben. (Hlnerbein 2017)

Die Detektoren beider Generationen messen die Unterschiede in der Intensitat der
Rontgenstrahlen, die Schwachung, nach Durchstrahlung des Patienten. Diese elektrischen
Signale werden digitalisiert und fur die Bildrekonstruktion verwendet. Hierfur gibt es
zwei Mdglichkeiten. Bei der gefilterten Rickprojektion wird die Schwachung in jeder
Winkelstellung gemessen, sogenannte Projektion, und durch eine entsprechende
Software am Computer logarithmiert. Die Zuriickprojektion der Daten erfolgt nach einer
Hoch- und Tiefpassfilterung. Die zweite Madglichkeit besteht in der iterativen
Rekonstruktion. Unter Nutzung der gefilterten Rickprojektion bekommt man zuerst ein
Rohbild aus den Daten der Winkelstellungen. Die gemessenen Daten werden mit den
Daten des Rohbildes solange verglichen und korrigiert bis die berechneten Bilddaten den
gemessenen Daten gleich sind. Der Vorteil des zweiten Verfahrens liegt in einer
Reduktion der Dosis ohne Verlust der Bildqualitit. Das Schichtbild entsteht letztendlich

durch Ubereinanderlegen der Schwachungswerte der ganzen Projektionen, wobei die
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Einheit Pixel fur das zweidimensionale Bildelement steht und die Einheit VVoxel fur das
dreidimensionale Bildelement. Ein Voxel lasst sich aus der Multiplikation von
Schichtdicke und Pixel errechnen. Die Hounsfield-Einheit (HE) wird im CT benutzt um
eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Gewebearten zu ermdoglichen. Als relativer
Schwéchungskoeffizient ist sie eine GroRe fur die Dichte und l&sst sich aus dem linearen
Schwéchungskoeffizienten p errechnen mit der Bezugsgréfle Wasser mit 0 HE. Die
Hounsfield Skala stellt die unterschiedlichen Schwachungskoeffizienten der
verschiedenen Gewebe mit Hilfe einer zweiten Bezugsgrofe Luft (-1000 HE) dar.
Gewebe, die der BezugsgroRe in der Dichte gleich sind, nennt man isodens, die mit einer
kleineren Dichte hypodens und die einer gréReren Dichte hyperdens. Da unser
menschliches Auge nur 20 verschiedene Graustufen erfassen kann und Dichtewerte im
CT grau sind, nutzt man die Fenstertechnik, um bestimmte Organe bzw. Gewebe besser
darstellen zu koénnen. Hierbei gibt es beispielsweise das Knochenfenster, das
Weichteilfenster und das Lungenfenster, um einen Teil der Mdglichkeiten zu nennen.
(Hiinerbein 2017)

2.2 PET-CT

Neben den herkommlichen Methoden wird zunehmend die ®F-Fluordeoxglucose-
Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie hinsichtlich ihrer Eignung
als Staginginstrument bei Brustkrebs untersucht, mit dessen Informationen die
Behandlungsplanung des Karzinoms beeinflusst werden kann (Groves, Shastry et al.
2012).

Die PET ist eine Funktionsdiagnostik, um Stoffwechselvorgange und Organfunktionen
darzustellen. Adéaquate Messysteme messen die Strahlung, die von Radionukliden
ausgesandt wird. Die Radionuklide sind an chemische Trégersubstanzen gebunden und
sind R*-Strahler bei der PET bzw. y-Strahler bei der herkdmmlichen Diagnostik. Das
Szintigramm stellt anschlieRend die Aktivitatsverteilung als Bild dar. Die PET bedient
sich einer tomografischen Szintigrafie. In dem Szintillationskristall der Gamma-Kamera
entstehen durch die y-Strahlung Lichtblitze, die als elektrisches Signal detektiert werden.
Dem Detektor ist ein Kollimator vorgeschaltet, der schrdg einfallende Photonen
absorbiert und somit nur senkrecht einfallende Photonen auf den Detektor treffen. In der

PET wird oft *F-Fluordesoxyglukose fiir die onkologische Diagnostik als R*-Strahler
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verwendet, um den Glukosemetabolismus darzustellen. ‘8F zerfallt in Positronen. Dieses
Prinzip macht sich die PET zu Nutze. Bei einem R*-Zerfall entstehen zwei Positronen.
Diese reagieren mit zwei Elektronen und geben zwei Photonen ab, die sich in
entgegengesetzte Richtung auf 180° Ebene mit Lichtgeschwindigkeit voneinander
fortbewegen. Der Tomograf hat einen Detektorring, der, sobald das Photon ihn erreicht,
dies registriert. Gegenuberliegende Detektoren sind mittels Konvergenzschaltung
gekoppelt und kdnnen somit gleichzeitig die zwei Photonen registrieren, was Riickschluss
auf den Ursprungsort des B*-Strahlers zuldsst. Durch Wiederholung dieser Vorgange
entstehen eine Vielzahl von Daten, die eine dreidimensionale Darstellung in koronare,
sagittale und transversale Ebenen ermdglicht. Mittlerweile wird oft ein Hybrid-Gerét aus
CT und PET genutzt, das PET-CT, welches die Vorteile beider vereint. Das CT liefert die
anatomische Information, wohingegen das PET die Funktion darstellt. Eine pathologische
Funktion, die von der PET detektiert wird, z.B. beim Mammakarzinom, kann nun
eindeutig durch das CT mit einem bestimmten anatomischen Ort korreliert werden.
(Haug, Bartenstein et al. 2017)

Diese Kombination der beiden Bildgebungstechniken ist von Vorteil. Mit einer
Sensitivitat von 58% und einer Spezifitat von 92% ist die Fluordeoxglucose-Positronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie (FDG-PET/CT) einem alleinigen CT mit
einer 46% Sensitivitdt und einer 89% Spezifitat hinsichtlich der Erfassung axillarer
Metastasen bei Brustkrebs tberlegen und kann als eine Art Vortest genutzt werden, um
zwischen einer Sentinel Lymphknoten (SLN)-Biopsie und einer Axillaren Lymphknoten
Dissektion (ALND) zu entscheiden (Heusner, Kuemmel et al. 2009). Eine
vorangegangene Studie untermauert dies: bei der Beurteilung des Lymphknotenstatus hat
ein PET/CT eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitat von 93% wohingegen das PET
alleine nur 85% und 88% erreicht und das CT 64% und 83% (Antoch, Saoudi et al. 2004).
Dennoch ist im Hinblick auf die Sensitivitat das PET/CT derzeit noch der SLN-Biopsie
als Stagingmethode unterlegen (Ergul, Kadioglu et al. 2015). Daher ist bisher das PET/CT
keine Standardstagingmethode fur Brustkrebs (Caresia Aroztegui, Garcia Vicente et al.
2017).

11
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3. Therapie der Lymphabflusswege beim Mammakarzinom

Das Therapieregime des Mammakarzinoms setzt sich neben der Mdglichkeit der
Strahlentherapie zudem aus der systemischen Therapie und der chirurgischen

Behandlung zusammen.

3.1. Operative Therapie der Lymphknoten beim Mammakarzinom

Ein wichtiger Gesichtspunkt in der Auswahl des weiteren Therapievorgehens ist der
Befall des SLN. Der SLN ist ein sogenannter ,, Wachterlymphknoten — der diejenigen
Lymphknoten bezeichnet, die im Abflussgebiet der Lymphflissigkeit eines bosartigen
Tumors an erster Stelle liegen (Rahman and Mohammed 2015). Bei jedem invasivem
Mammakarzinom wird der SLN entfernt und untersucht, sofern die Lymphknoten
klinisch unaufféllig sind, um den Befall der Axillaren einschétzen zu kénnen (Lyman,
Temin et al. 2014, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019,
August; 2021, Juni)).

Sind ein bis zwei SLN befallen, unter der Voraussetzung, dass die Patienten eine
brusterhaltende Operation mit einer anschlieBenden Ganzbrustbestrahlung erhalten, oder
ist der SLN nicht befallen, soll laut Leitlinie den Patienten keine ALND mehr angeboten
werden (Lyman, Temin et al. 2014, Lyman, Somerfield et al. 2017, Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni)). Ansonsten sowie
auch bei Mastektomie wird eine ALND oder Strahlentherapie durchgefihrt (Lyman,
Temin et al. 2014, Lyman, Somerfield et al. 2017).

Der operativen Therapie kann eine systemische Therapie vorangehen. Ist dies der Fall
und der SLN war klinisch unauffallig, ist die SLN Untersuchung nach der systemischen
Therapie durchzufiihren (Classe, Bordes et al. 2009, Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).

Neben der SLN Entfernung gibt es als zweite operative Moglichkeit der Axilla die
ALND. Diese findet Anwendung unter folgendem Punkten: Nach neoadjuvanter
systemischer Therapie wird eine ALND durchgefihrt, wenn sowohl vor als auch danach
der Lymphknotenstatus positiv ist oder, wenn vorab zusétzlich die Lymphknotenbiopsie
erfolgt und eine Positivitat anzeigt und anschliefend nach der systemischen Therapie
klinisch ein negativer Befund zu erheben ist (Boughey, Suman et al. 2013,

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).
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Dartiber hinaus unterscheidet sich die Intervention der ALND oft in der Anzahl entfernter
Lymphknoten (Schaapveld, Otter et al. 2004). Bei 539 Patienten mit ALND waren von
insgesamt 11082 Lymphknoten im Mittel 13,8 in Level I, 4,5 in Level 11 und 2,2 in Level
I11, wovon insgesamt 3259 mit Metastasen befallen waren (Veronesi, Rilke et al. 1987).
Es besteht die Mdglichkeit, diese Variation der chirurgischen Verfahren zu minimieren,
wenn man eine prazisere Kenntnis der Verteilung gesunder und kranker Lymphknoten
hat.

Da die Beurteilung des SLN eine sehr grolie Rolle im Staging sowie im Vorgehen der
Therapie einnimmt, ist demnach eine genaue Kenntnis der Verteilung der SLN von
Bedeutung, um eine darauf aufbauende optimale Therapieentscheidung treffen zu
kdnnen. Dies war die Intention mehrerer Studien. In einer Studie von 385 Féllen mit SLN
waren 69,4% negativ und nur 30,6% positiv (Weaver, Krag et al. 2000). Das bedeutet,
dass nicht jeder SLN betroffen sein muss. Die SLN-Biopsie ist mit einer Sensitivitit von
88% allerdings eine gute Methode zum Staging und, da die SLN vorwiegend in Level |
und Il lokalisiert sind, auch gut umsetzbar (Giuliano, Kirgan et al. 1994). Von 657
Patienten mit SLN-Biopsie waren 212 im axillaren Areal lokalisiert aber auch in der
Region der Mammaria interna konnten positive SLN verzeichnet werden (Estourgie,
Nieweg et al. 2004). Entsprechend der Studie von Estourgie et al. konnten dort bei 19 von
148 Patienten positive SLN lokalisiert werden (Estourgie, Nieweg et al. 2004). Wird die
Lokalisation der SLN anhand von Berg’s Leveln definiert, so finden sich in einer Studie
mit 227 Patienten 214 in Level 1 und 13 in Level Il (Clough, Nasr et al. 2010). Eine andere
Studie mit 309 Proben aus radikalen Mastektomien stellte die Lymphknotenverteilung
nach einem distalen Level, oberhalb des M.pectoralis minor, einem proximalen Level,
unterhalb des Unterrandes des Muskels, und einem mittleren Level, dazwischen, nach
den Empfehlungen der Breast Cancer Task Force von 1973 dar (Smith, Gamez-Araujo et
al. 1977). Die gesunden Lymphknoten waren vor allem im mittleren Level zu finden
wohingegen die meisten Kranken im proximalen Level auffindbar waren (Smith, Gamez-
Araujo et al. 1977).

Es verbleibt schwierig die gewonnen Information der chirurgischen Ebene mit denen der

Bildgebung in Einklang zu bringen.

13



I. Theoretischer Hintergrund

3.2 Systemische Therapie

Neben der operativen Therapie gehort zu den Behandlungssdulen eines
Mammakarzinoms auch die systemische Therapie, unter die die Chemotherapie, die
Antihormontherapie sowie die Antikorpertherapie fallen, die sowohl neoadjuvant als
auch adjuvant Anwendung finden  (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni). Sowohl der Durchmesser des Tumors als
auch der Nodalstatus sind hilfreich eine geeignete systemische Therapie auszuwahlen
(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative, Peto et al. 2012).

3.3 Adjuvante Strahlentherapie der Mamma und der Lymphabflusswege

Die dritte Therapiesaule in der Behandlung des Mammakarzinoms und der

Lymphabflusswege ist die Strahlentherapie.

3.3.1 Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie der Thoraxwand und Brust

Nach brusterhaltender Therapie

Die Strahlentherapie ist als adjuvante Therapie nach brusterhaltender Therapie fest
verankert in der Therapie des Mammakarzinoms (Lyman, Temin et al. 2014,
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni)).
Zur Risikominimierung eines intramammaren Rezidivs sollte eine Bestrahlung der Brust
nach brusterhaltender Therapie durchgefiihrt werden (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative, Darby et al. 2011, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).

Hierfir finden die Hypofraktionierung und die konventionelle Fraktionierung
Anwendung (Whelan, Pignol et al. 2010, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche

Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).

Nach Mastektomie

Es ist sinnvoll bei Patienten mit positiven Lymphknoten und lokal fortgeschrittenem
Mammakarzinom eine Strahlentherapie der Brustwand durchzufiihren. Dies verlangert

einerseits die Lebenszeit andererseits wird dadurch auch das lokoregionare Rezidivrisiko
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minimiert. (Ebctcg, McGale et al. 2014, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).

3.3.2 Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie der Lymphabflusswege

Sowohl das Gesamtiiberleben als auch das Uberleben ohne Krankheit lassen sich durch
eine Bestrahlung der regionalen Lymphabflusswege verbessern (Poortmans, Collette et
al. 2015, Whelan, Olivotto et al. 2015, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni)).

Supraclaviculdre und infraclaviculdare Lymphabflusswege

Ab drei befallenen axillaren Lymphknoten sollte auch eine Strahlentherapie der
supraclavicularen/infraclavicularen Region erfolgen, bei ein bis drei befallenen sollte dies
bei Risikokonstellationen der Fall sein. (Poortmans, Collette et al. 2015, Whelan, Olivotto
et al. 2015, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August;
2021, Juni))

Mammaria interna Lymphabflusswege

Sehr &hnliche Kriterien gelten fiir den Bereich der Mammaria interna, sodass im Regelfall
die supraclaviculédren/infraclaviculéren und die Mammaria interna Regionen gemeinsam
bestrahlt werden. Im Falle von befallenen Lymphknoten der Region der Mammaria
interna wird diese Region darlber hinaus grundsatzlich bestrahlt. (Poortmans, Collette et
al. 2015, Whelan, Olivotto et al. 2015, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni))

Axillare Lymphabflussweqge

Fur die axillaren Lymphknoten gelten differenzierte VVorgaben. Zunéchst ist eine SLN-
Biopsie der Standard bei invasivem Mammakarzinom. Nach dessen Befall richtet sich
das weitere Bestrahlungsvorgehen. Ist der SLN nicht befallen, so wird lediglich als
weiteres VVorgehen die Brust bestrahlt. Es kommt zu einer akzidentellen Mitbestrahlung
mehr oder weniger groRer Anteile der ipsilateralen axillaren Lymphabflusswege, wenn
die Gesamtbrust bestrahlt wird. (Lyman, Temin et al. 2014, Giuliano, Ballman et al. 2017,
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni))
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Ob nach positivem SLN eine axillare Bestrahlung erfolgt, richtet sich nach den Kriterien
der ACOSOG Z0011 Studie. Diese fordern einen T1-T2 invasiven Brustkrebs ohne
tastbaren Lymphknoten. Zudem durfen nur ein bis zwei SLN befallen sein und davor
keine neoadjuvante Chemotherapie oder Hormontherapie durchgefiihrt worden sein. Es
muss nach brusterhaltender Therapie ein RO Status erreicht werden und es darf keine
extranodale Beteiligung vorliegen. Ist dies erfillt, so ist keine weitere gezielte
Behandlung der Axilla von No6ten und es wird adjuvant die Ganzbrust bestrahlt mit
akzidentieller Mitbestrahlung der Axilla. (Giuliano, McCall et al. 2010, Giuliano, Hunt
etal. 2011, Jagsi, Chadha et al. 2014, Lyman, Temin et al. 2014, Giuliano, Ballman et al.
2017, Lyman, Somerfield et al. 2017, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni)

Treffen die Kriterien der ACOSOG Z0011 Studie nicht zu oder hat man Patienten, deren
Brust im Rahmen der Therapie abgenommen wurde, so erfolgt entweder die Bestrahlung
der Axilla oder die ALND als weitere Therapie. Dabei orientiert man sich an der
AMAROS Studie. Eine adjuvante Strahlentherapie bei Patienten mit klinisch negativem
Nodalstatus und positiver SLN-Biopsie ist laut aktuellen Studien einer ALND in Bezug
auf das Gesamtuberleben gleichwertig und mit weniger Lymphddemen assoziiert.
Bestrahlt werden laut AMAROS Studie neben den axilldren Level | bis 11l auch der
mediale Anteil des supraclaviclularen Levels. (Straver, Meijnen et al. 2010, Donker, van
Tienhoven et al. 2014, Lyman, Temin et al. 2014, Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni)

Die Bestrahlung der Lymphknoten wird gewdhnlich in konventioneller Fraktionierung
durchgefuhrt (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019,
August; 2021, Juni).

Die Strahlentherapie nimmt, wie man an dem Beispiel Lymphddem (Donker, van
Tienhoven et al. 2014) sieht, immer mehr eine tragende Rolle in der Behandlung ein.
Hierfur wird es zunehmend wichtiger das Lymphabflusssystem der weiblichen Brust zu
verstehen und nachvollziehen zu kdnnen. Ferner mussen zudem die unerwiinschten
Nebeneffekte bedingt durch die Strahlentherapie, wie beispielsweise das Lymphddem,

genauer verstanden und minimiert werden.

Ablauf der Strahlentherapie

Ist im Rahmen der Therapieentscheidung der Beschluss und die Indikation zu einer

Strahlentherapie gefallen, erfolgt zundchst ein Aufklarungsgesprach. Anschlielend wird
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ein Planungs-CT erstellt. Im Rahmen des Planungs-CT wird zudem genauestens die
Lagerung und Position festgehalten, damit diese genauso zu spateren Zeitpunkten bei der
Bestrahlung umgesetzt werden kann. Das CT ist notwendig, um hierauf Zielvolumina,
die Bereiche, die spéater bestrahlt werden sollen wie beispielsweise das Level | des
axillaren Lymphabflusssystems, genauestens zu bestimmen (vgl. 1. 4.1 S.18). Zudem wird
auf diesem CT die Dosis, die verabreicht werden soll, sowie die zeitlichen Intervalle der
Bestrahlung bestimmt. Mdoglich sind Einzeit-, fraktionierte oder protahierte
Bestrahlungsformen. Arzte und Medizinphysiker erstellen somit gemeinsam einen
mafRgeschneiderten Strahlenplan, in dem die Dosis mit jeweiligen Einzeldosen sowie die
Fraktionsweise, Technik und Strahlenart festgehalten sind. Die letztendliche Bestrahlung
erfolgt nach dem erstellten Plan. Vor Durchfiihrung wird nochmals die Ubereinstimmung
der initial bestimmten Lagerung und Position Uberpruft, in der das Planungs-CT
durchgefuhrt wurde sowie die Zielvolumina. AnschlieBend beginnt die Strahlentherapie.
(Schulz-Ertner and Sterzing 2017)

3.3.3 Bedeutsamkeit der Strahlentherapie

Die Bedeutsamkeit der Bestrahlung der Lymphabflusswege konnten unter anderem die
MA.20 und EORTC 22922/10925 Studie zeigen, in denen eine zusatzliche Bestrahlung
der Mammaria interna Region und der medialen supraclaviculdren Lymphknoten eine
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens, des fernmetastasenfreies Uberlebens
(Poortmans, Collette et al. 2015, Whelan, Olivotto et al. 2015) und des Gesamtuberlebens
(Budach, Bolke et al. 2015) bei Patienten mit Brustkrebs erzielte. Da sowohl die MA.20
als auch die EORTC Studie schon vor Uber 15 bis 20 Jahren gestartet wurden, war es
nicht moglich die technischen Fortschritte der jetzigen Strahlentherapie zu nutzen. Die
Bestrahlung wird heutzutage auf CT-Bildern geplant und das bestrahlte Volumen dadurch
genau erreicht. Die Bestrahlung der Lymphknotenregionen ist ein anspruchsvolles
Anliegen an die Strahlentherapie (Whelan, Olivotto et al. 2015). Dies impliziert die
Notwendigkeit von einheitlichen Richtlinien fir die Konturierung von Kklinischen
Zielvolumina (CTV) der Lymphknotenareale — die der ESTRO und der Radiation
Therapy and Oncology Group (RTOG).

In der Behandlung des Mammakarzinoms ist die Z0011 Studie ein Meilenstein, da
deutlich wird, dass das minimalinvasivere Verfahren der SLN-Dissektion oft der ALND

vorgezogen werden soll, andererseits, da nun definitive Kriterien (vgl. I. 3.3 S. 14 ff.) die
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Behandlung der Lymphabflusswege definieren (Giuliano, Ballman et al. 2017). Als
kritischer Punkt in dieser Studie ist jedoch die Planung der Bestrahlungsfelder zu werten.
Diese ist sehr vielféltig, auch, wenn viele Patienten eine Bestrahlung mit hohen
Tangenten erhalten haben (Jagsi, Chadha et al. 2014).

4. Zielvolumendefinition und Konturierung

4.1 Zielvolumina

Zunéchst werden durch die bildgebenden Verfahren die Zielvolumina im Rahmen der
Bestrahlungsplanung auf diesen definiert und konturiert. Das Planungs-CT ist die Basis
dafir. In der Strahlentherapie sind drei wichtige Zielvolumina relevant: das gross tumor
volume (GTV), das clinical target volume (CTV) und das planning target volume (PTV).
Diese gehen auf den Report 50 der International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) von 1993 und den ICRU Report 62 von 1999 zuriick. Das GTV
setzt sich zusammen aus dem Tumorgewebe und den Metastasen, die mit diagnostischen
Mitteln gesichert wurden. Dies ist alles was palpiert werden kann, sichtbar ist oder mit
Hilfe der Bildgebung dargestellt werden kann. Das GTV wird vom CTV erfasst. Das CTV
erfasst zudem die Bereiche der subklinischen Ausbreitung des Tumors und auch
Tumorzellen, die in der Bildgebung nicht ersichtlich sind. Dem CTV kommt eine
bedeutende Rolle zu, da dieses, um eine Heilung zu erzielen, optimal behandelt werden
muss. Um Ungenauigkeiten sowohl in der Bestrahlungsplanung als auch in der
Behandlung zuvorzukommen, beinhaltet das PTV zusatzlich zum CTV einen
Sicherheitsrand. Dies stellt sicher, dass die geplante Dosis auch wirklich im CTV
ankommt. (Chavaudra and Bridier 2001, Burnet, Thomas et al. 2004, Schulz-Ertner and
Sterzing 2017)

4.2 Richtlinien fur die Konturierung der Zielvolumina

Fur das Konturieren der Zielvolumina existieren Empfehlungen, welche eine
einheitlichere Definition ermdglichen und die interpersonelle Variabilitt reduzieren
(Kirova, Castro Pena et al. 2010).

Dijkema et al. postuliert die Notwendigkeit einer einheitlichen Einzeichnung der CTV
von Lymphknotenregionen der Mamma fir die Einzeichnung auf CTs zur

Bestrahlungsplanung bei abduziertem Arm in Behandlungsposition. Um die
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anatomischen Grenzen dieser Regionen zu definieren, wurden chirurgische und
anatomische Informationen gesammelt und zudem die Veranderung der
Lymphknotenregionen bei abduzierten und adduzierten Arm inklusive der Relation zu
den GeféaBRen an menschlichen Kadavern untersucht. Dijkema et al. definiert dadurch bei
abduziertem Arm in Behandlungsposition anatomische Begrenzungen der axillaren
Lymphknoten, der interpectoralen, der supra- und infraclavicularen und der Mammaria
interna Lymphknoten. Diese sind Voraussetzung fiir die Einzeichnung der CTV der
Lymphknotenregionen im CT. (Dijkema, Hofman et al. 2004)

Die heutzutage geltenden Richtlinien der RTOG und der ESTRO orientieren sich nach
der Anatomie in der CT-Bildgebung und definieren die Grenzen der einzelnen
Lymphknotenlevel anhand umgebender Strukturen wie Muskeln, Pleura oder auch
Knochen (Dijkema, Hofman et al. 2004, RTOG 2009, Offersen, Boersma et al. 2015).
Wahrend sich die RTOG bei den Begrenzungen Uberwiegend an knéchernen Strukturen
orientiert, spielen in der ESTRO Empfehlung Gefalstrukturen eine grélRere Rolle (RTOG
2009, Offersen, Boersma et al. 2015).

4.2.1 RTOG Konturierungsrichtlinien
(RTOG 2009)

2009 veroffentlichte die RTOG den ,,Breast Cancer Atlas for Radiation Therapy
Planning* als Richtlinie fiir die Konturierung von CTV. Fiir die axillaren Level I-111 und
das supraclaviculdre Level sind in laterale, mediale, kraniale, kaudale, anteriore und
posteriore Richtung anatomische Grenzen vorgegeben. Fir die Mammaria interna Region
liegen diese lediglich in kraniale und kaudale Richtung vor.

Da in dieser Arbeit vor allem die axillaren Level I-111 und die Region der Mammaria
interna von Bedeutung sind, werden diese im Folgenden naher erléutert.

Das Level | liegt zwischen der Lateralseite des M.pectoralis minor und der Medialseite
des M.latissimus dorsi. Nach kaudal wird es durch den Ursprung an den Rippen des
M.pectoralis major und nach kranial durch Uberkreuzung der axillaren GefaRe mit dem
lateralen Rand des M.pectoralis minor begrenzt. Hinter dem Level | liegt der
M.subscapularis und davor die VVorderflache des M.latissimus dorsi und des M.pectoralis
major.

Die kaudale Grenze des Level Il entspricht der kranialen Grenze des Level I. Es ist

zwischen dem lateralen und medialen Rand des M.pectoralis minor lokalisiert und mit
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einer kranialen Begrenzung durch Uberkreuzung der axillaren GefaBe mit dem medialem
Rand des M.pectoralis minor definiert. Die Vorderflache des Muskels limitiert Level 11
nach vorne wohingegen in posteriore Richtung Interkostalmuskeln und Rippen zu finden
sind.

Die kraniale Limitation des Level Il stellt wiederum die kaudale Limitation des Level 111
dar und in kraniale Richtung findet sich der Ansatz des M.pectoralis minor am Cricoid.
Lateral befindet sich die Medialseite des M.pectoralis minor und medial der
Thoraxeingang. Die Grenze in posteriore Richtung entspricht der in Level Il und in
anteriore Richtung ist es die VVorderseite des M.pectoralis major.

Fur die Region der Mammaria interna gibt es nur eine Begrenzung nach kaudal, der

kraniale Anteil der 4. Rippe, und nach kranial, der kraniale Anteil der 1. Rippe medial.

4.2.2 ESTRO Konturierungsrichtlinien
(Offersen, Boersma et al. 2015)

Oft jedoch waren die CTV, unter anderem aufgrund von erweiterten Grenzen wie zum
Beispiel im Rahmen eines PTV oder weil die von friher geltenden kndchernen
Begrenzungen unverdndert blieben, nach den bis dato verdffentlichten Richtlinien
ausgedehnter als die, die mit der Gblichen simulatorgestiitzen Strahlentherapie arbeiteten.
Dies trifft auch auf die RTOG Richtlinien zu. Mit dem Hintergrund kleinere und dennoch
ausreichende CTV zu erzielen, brachte die ESTRO 2015 ebenfalls
Konturierungsrichtlinien fur die CTV heraus. Analog zu den RTOG Richtlinien sind die
einzelnen Lymphknotenareale bestehend aus Level I-IV (ESTRO: supraclavicular =
Level 1V), der Mammaria interna Region und interpectoralen Lymphknoten, auch in
sechs Richtungen begrenzt. Die ESTRO liefert keine VVorgaben fiir die Begrenzung von
PTV.

Das Level | wird medial durch Level Il und die Thoraxwand begrenzt und nach lateral
durch eine gedachte Linie zwischen M.pectoralis major zu M.deltoideus und zu
M.latissimus dorsi. Die 4.-5. Rippe limitieren nach kaudal. Kranial wird die V.axillaris
noch eingeschlossen und der Humeruskopf ausgeschlossen. Posterior erstreckt sich das
Level I von den thoracodorsalen GeféRen bis zu einer gedachten Linie zwischen den
Interkostalmuskeln und dem Vorderrand des M.latissimus dorsi. Nach vorne finden sich

der M.pectoralis minor und major.
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Der Lateralrand, der Medialrand und der Kaudalrand des M.pectoralis minor definieren
das Level Il von lateral, medial und kaudal. Die Arteria (A.) axillaris ist kranial noch
eingeschlossen. Die Grenze nach ventral ist der M.pectoralis minor selbst und nach hinten
erstreckt sich Level Il zu den Rippen und Interkostalmuskeln bzw. bis 5 mm dorsal der
V.axillaris.

Lateral von Level 111 ist die Medialseite des M.pectoralis minor. Der Zusammenfluss von
V.jugularis interna und V.subclavia symbolisiert die mediale Grenze. Die Abgrenzung
nach kranial erfolgt durch den Einschluss der A.subclavia und nach kaudal bis zu 5 mm
kaudal der V.subclavia. Durch den M.pectoralis major wird das Level Il nach vorne
eingegrenzt und nach posterior durch Rippen und Interkostalmuskeln bzw. bis zu 5 mm
hinter der V.sublcavia.

Die Region der Mammaria interna erstreckt sich nach medial und lateral jeweils 5 mm
von der V.mammaria interna in die dementsprechende Richtung. In kaudale Richtung ist
die kraniale Seite der 4. Rippe die Begrenzung und nach kranial die V.subclavia. Die
Pleura limitiert nach dorsal und das Ende des GefaRareals nach ventral.

2016 gab es Neuerungen der CTV Grenzen der ESTRO fur die kaudale Richtung von
Level IV, in dem die V.sublcavia nun komplett eingeschlossen wird, und fur die
Mammaria interna Region, die sich in laterale Richtung 5 mm ausgehend von der

A.mammaria interna erstreckt (Offersen, Boersma et al. 2016).

4.2.3 Konturierungsrichtlinien nach der Danish Breast Cancer Cooperative Group
(Nielsen, Berg et al. 2013)

Neben den in 4.2.1 und 4.2.2 aufgefiihrten Richtlinien auf Seite 19 f. und 20 f., die am
haufigsten Anwendung finden, gibt es den von der Danish Breast Cancer Cooperative
Group 2013 verdffentlichten ,National guidelines and contouring atlas®“ zur
Einzeichnung von CTV. Es werden in jeweils sechs Richtungen CTV fir Level I-111, die
Mammaria interna Region, die Interpectoralen und die Periclavicularen vorgegeben.

Level I erstreckt sich lateral und ventral bis maximal 5 mm unter die Haut und medial bis
zum lateralen Rand des M.pectoralis minor und dem M.biceps brachii. Der freie Rand des
M.pectoralis major definiert nach kaudal die Grenze wohingegen 1 cm unterhalb des
Humeruskopfes das kraniale Limit ist. Die Rickseite des Level | zieht sich bis zum

M.latissimus dorsi und bis zu 5 mm hinter die axillaren Gefale.
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Level Il ist zwischen dem lateralen und medialen Rand des M.pectoralis minor lokalisiert.
Dessen kaudaler Bereich und dessen Riickseite definieren das Level nach kaudal und
anterior. Nach kranial erstreckt sich der Bereich bis 5 mm kranial der axillaren Gefalie.
Die Ruckseite bildet die Brustwand.

Medial an der Clavicula startend geht Level 11l lateral bis zum medialen Anteil des
M.pectoralis minor. Kranial beginnend wie Level 1l umfasst Level Il nach kaudal den
Bereich bis 1 cm unterhalb der axillaren Geféle. Die Rickseite ist ebenfalls die
Brustwand. Nach vorne schlieRt die Riickseite des M.pectoralis major das Level ab.

Die Mammaria interna Region ist kranial durch den Oberrand der 1.Rippe definiert,
kaudal vom Oberrand der 5. Rippe, nach hinten von der Pleura und nach vorne von der
Ruckseite des Sternums und des M.pectoralis major. Nach medial ist der Bereich vom

Sternum limitiert und lateral 5 mm von der V. und A.mammaria interna entfernt.

Diese Richtlinie hat, verglichen zu der der RTOG, grofRe Unterschiede. Vor allem in
Level I-111 meist in kraniale Direktion. Zudem ist durch die RTOG die Begrenzung der
Mammaria interna Region nur in kraniale und kaudale Richtung vorgegeben. Bei der
RTOG und auch bei der ESTRO werden nur Grenzen fiir supraclaviculare CTV definiert
und nicht fur periclaviculdre CTV. Ferner postuliert die ESTRO im Gegensatz zur RTOG
wie die Danish Breast Cancer Cooperative Group CTV fir die interpectorale Region, die
sich in der kranialen Definition der Grenzen unterscheiden. Die groRten Unterschiede
zwischen den CTV im Vergleich zur ESTRO sind in Level | in laterale und kaudale
Richtung und in dem Bereich der Mammaria interna in alle Richtungen bis auf lateral und
dorsal. (RTOG 2009, Nielsen, Berg et al. 2013, Offersen, Boersma et al. 2015)

Deutliche Unterschiede zwischen den herkdmmlichen CTV Konturierungsrichtlinien der
ESTRO und RTOG sind vorwiegend in kraniale und kaudale Direktion zu verzeichnen
mit Augenmerk auf die axillaren Leveln und supraclaviculdr, was fir eine
Bestrahlungsplanung analog dieser VVorgaben von Bedeutung ist. Die CTV der ESTRO
sind tendenziell kleiner als die der RTOG und mehr an Gefél3en orientiert. (RTOG 2009,
Offersen, Boersma et al. 2015)

22



I. Theoretischer Hintergrund

4.3 Anforderungen an die Strahlentherapie generell und Probleme der

Konturierung

Der Strahlentherapie folgen auch unerwinschte Langzeitwirkungen. Dazu gehort ein
erhohtes kardiales Mortalitatsrisiko (Darby, Ewertz et al. 2013). Die Entwicklung eines
Lymphddems ist, wie bereits erwéhnt, ebenfalls eine unerwiinschte Folge (Gross, Whelan
et al. 2019). Eben diese Nebeneffekte gilt es zu minimieren. Die Strahlentherapie hat in
den letzten Jahren, auch in diese Richtung, viele Fortschritte gemacht. Die technische
Basis der Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist ausgereifter und genauer
geworden, aber auch komplexer. Im Rahmen einer Bestrahlungsplanung werden CTV
definiert (vgl. I. 4. S. 18 ff.). Die Herausforderung besteht darin diese so groR wie notig
und so klein wie mdglich zu gestalten. Fir eine Standardisierung gibt es die zwei
Richtlinien fiir die Konturierung der CTV —die der ESTRO und die der RTOG — zwischen
denen jedoch Unterschiede bestehen, was wiederum die Strahlentherapie komplizierter
macht und dadurch zeigt, dass eine einheitliche VVorgabe zu fordern wére (RTOG 2009,
Offersen, Boersma et al. 2015). Die Strahlentherapie hat als Basis die Bildgebung. Um
unerwinschte Nebeneffekte dieser zu reduzieren, ist es gerade hierfiir wichtig die genaue
Lokalisation gesunder Lymphknoten zu kennen, um eben diese Gebiete im Rahmen der
Therapie zu schonen. Zudem ist diese Kenntnis durchaus hilfreich, um die Differenzen
zwischen den einzelnen Konturierungsrichtlinien zu minimieren und die VVorgaben noch

mehr zu vereinheitlichen und dadurch zu vereinfachen.

5. Lymphabflusswege: Bestrahlungsplanung und angewandte Techniken

Die unter 4.2.1 und 4.2.2 angefiihrten Richtlinien auf Seite 19 f. und 20 f. definieren die
Einzeichnung der CTV der Mamma und der Lymphabflusswege im Rahmen der
Bestrahlungsplanung. Zu den Lymphabfluss-CTV gehoren die axillaren Regionen,
supraclaviculdr und die Region der Mammaria interna. Die Planung der Bestrahlung
erfolgt heutzutage dreidimensional auf einem CT-Bild (Offersen, Boersma et al. 2015).
Dabei finden Linearbeschleuniger mit Photonen zur Bestrahlung Verwendung
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).
Die Indikationen der Bestrahlung wurden bereits unter 1. 3.3 Seite 14 ff. n&her erléutert.
Die Behandlungstechnik der Bestrahlung kann dann entweder mittels einer

dreidimensionalen  konformalen  Strahlentherapie  erfolgen oder mit der
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intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) (Offersen, Boersma et al. 2015,
Hennequin, Barillot et al. 2016). Die IMRT erbringt den Vorteil, dass Risikoorgane besser
geschont werden (Selvaraj, Beriwal et al. 2007). Die Konformitét der Zielvolumina steigt
durch eine Bestrahlung mittels IMRT, wenn Lymphabfluss-CTV zusétzlich zur Brust
bestrahlt werden (Beckham, Popescu et al. 2007). Die weiterentwickelte volumetrisch
modulierte Rotationstherapie (VMAT) ist im Vergleich zu der IMRT noch schonender
gegenuber den Risikoorganen bei vergleichbarer Dosis in den CTV (Pasler, Georg et al.
2013). Eine weitere Feinheit der Bestrahlung bei Brustkrebs, vor allem bei linksseitigem
Brustkrebs, ist die deep-inspiration breath-hold (DIBH) Technik, da sie Risikoorgane wie
beispielweise das Herz besser schont (Chen, Cash et al. 2002). Hierbei sei aber in Bezug
auf die Lymphknotenregionen nicht zu vernachléssigen, dass im Vergleich zu freier
Atmung bei der DIBH weniger Dosis in Level | ankommt, wenn mit tangentialen
Gegenfeldern bestrahlt wird (Borm, Oechsner et al. 2018). Der Brustbereich an sich wird
meist Uber tangentiale Gegenfelder bestrahlt, bei der die Lymphabflusswege akzidentiell
zum Teil mitbestrahlt werden (Lyman, Temin et al. 2014, Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni). Die Auswahl der zu
verwendenden Technik wird patientenorientiert getroffen.

Insgesamt wird bei der konventionellen Bestrahlung der Lymphabflusswege eine Dosis
von 50 Gray, aufgeteilt in Einzeldosen von 1,8-2 Gray, erreicht (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2019, August; 2021, Juni).

6. Die Lokalisation kranker und gesunder Lymphknoten: Implikationen fir die
Strahlentherapiebehandlung

Der Befall von Lymphknoten lasst Aussagen uber die Prognose der Patienten zu und
beeinflusst die Wahl der Therapie (Fisher, Bauer et al. 1983, Bundred 2001). Wie bereits
unter I. 3.1. Seite 12 f. angesprochen, kdnnte eine préazisere Kenntnis der Verteilung
gesunder und kranker Lymphknoten die Variation der chirurgischen Verfahren
verringern. Auch der Strahlentherapie kann dieses Wissen in der Behandlung des
Karzinoms der Mamma von Vorteil sein, da bekanntermallen eine zusatzliche
Bestrahlung der regionalen Lymphabflusswege in einem besseren Outcome resultiert
(Poortmans, Collette et al. 2015, Whelan, Olivotto et al. 2015). Ferner zeigt sich jedoch,
dass nicht alle kranken Lymphknoten durch die CTV der geltenden Richtlinien (ESTRO
und RTOG) erfasst werden (Borm, VVoppichler et al. 2019).
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In Studien konnte belegt werden, dass nicht alle Rezidive von der ESTRO und der RTOG
erfasst werden (Chang, Byun et al. 2017, Borm, VVoppichler et al. 2019). Die Erkenntnis,
dass nicht alle durch die CTV erfasst werden, wird weiterhin untermauert durch die Studie
von Gentile et al.. Man musste die Grenzen der RTOG erweitern, um mehr der kranken
Lymphknoten erfassen zu kénnen (Gentile, Usman et al. 2015).

Um Grenzen der bestehenden Richtlinien moglichst addquat anzupassen, ist es neben der
Kenntnis der Verteilung kranker Lymphknoten ebenso wichtig die Kenntnis der
Verteilung gesunder Lymphknoten zu haben.

Bisher gibt es wenige Studien zu gesunden Lymphknoten. So wurde in einer Studie bei
12 Frauen mit dem Ziel, durch dieses Wissen kleinere Felder mit damit einhergehendem
kleinerem Behandlungsvolumen zu definieren, die Fahigkeit der MRT gesunde
Lymphknoten im axillaren und supraclaviculdaren Bereich der gesunden weiblichen Brust
zu finden untersucht, da die Annahme besteht, dass im CT nicht alle Lymphknoten erfasst
werden (van Heijst, van Asselen et al. 2016).

Weiterfiihrend ist es ersichtlich, dass in der Behandlung von Brustkrebs inklusive der
Lymphabflusswege mit Hilfe der Strahlentherapie zwar Vorteile erbracht werden -aber
wie bereits vorangehend angemerkt - zugleich auch unerwinschte Effekte wie
beispielsweise ein Lymphodem auftreten kénnen (Donker, van Tienhoven et al. 2014).
Dennoch konnte demonstriert werden, dass bei Patienten, die eine Strahlentherapie der
axillaren Regionen erhalten, weniger haufig Lymphddeme auftreten wie bei denjenigen,
die eine ALND erfahren (Donker, van Tienhoven et al. 2014). Die Studie von Naoum et
al. stellt fest, dass das Lymphédem vorwiegend von der operativen Methode abhangt und
lediglich durch die Strahlentherapiebehandlung mitbeeinflusst wird (Naoum, Roberts et
al. 2020). Da allerdings die CTV der RTOG und der ESTRO sich, wie bereits in 1. 4.2.3
auf Seite 21 f. beschrieben, unterscheiden und primér auf die Behandlung kranker
Lymphknoten ausgerichtet sind, ist es von Bedeutung wie viel der gesunden
Lymphknoten durch diese miterfasst werden, um eine Aussage beziiglich der
unerwinschten Effekte treffen zu konnen. Als grundlegende Basis dafiir ist eine genaue
Kenntnis der Verteilung gesunder Lymphknoten essentiell. Es ist der Balanceakt zu
schaffen, der auf der einen Seite die Behandlung so vieler kranker Lymphknoten wie
maoglich erfordert und auf der anderen Seite die Schonung gesunder Lymphknoten und
die damit einhergehende Reduktion der Nebenwirkungen.

Nach wie vor verbleibt es somit wichtig Areale zu identifizieren, in denen eine hohe

Wahrscheinlichkeit an kranken Lymphknoten ist. Die Identifikation der Lokalisation von
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Hochrisikoarealen der Lymphknoten durch die Bildgebung, die ALND und eine
zielgerichtete axillare Dissektion war Gegenstand mehrerer Studien (Henke, Knauer et
al. 2018, Borm, Voppichler et al. 2019, Natsiopoulos, Intzes et al. 2019). Um eine noch
genauere Vorhersage treffen zu konnen in welchen Arealen vor allem kranke
Lymphknoten liegen, ist es zudem wichtig die genaue Verteilung gesunder und kranker
und ihrer Unterschiede zu kennen. Man kann Regionen identifizieren mit kranken
Lymphknoten und wenigen bis gar keinen Gesunden und dadurch ein zielgerichteteres
Management bei Mammakarzinompatienten sowohl in operativer Hinsicht als auch in
Bezug auf die strahlentherapeutische Behandlung erzielen. Regionen mit lediglich
gesunden Lymphknoten kdnnen somit geschont werden und eine Reduktion in der
Lymphodemrate erzielt werden.

Die Komplexitdt der Anforderungen wie die Bestrahlung der Lymphabflusswege
durchgefuhrt werden soll wachst und beinhaltet die Frage auf welche Art und Weise die
Lymphabflusswege am besten mit der modernen Strahlentherapie behandelt werden
sollen, um eben diese Ziele zu erreichen. Hierfur sollen die nachfolgenden Erkenntnisse
eine Basis sein. Die Lymphknoten sind hierbei stets als orthograd fur den Lymphabfluss

anzusehen.
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I1. Fragestellung

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung des Mammakarzinoms einen hohen
Stellenwert. Um eine bestmdgliche Bestrahlung gewahrleisten zu kdnnen, ist eine genaue
Kenntnis des Lymphabflusssystems relevant. Bisher existieren wenige Daten zur
Verteilung gesunder Lymphknoten und ebenfalls zu deren Vergleich mit kranken
Lymphknoten in der Bildgebung von Brustkrebspatienten. Ziel dieser Arbeit war es durch
Analyse der Lymphknoten aus CT-Datenséatzen von Brustkrebspatienten einen ,,3D-Atlas
der gesunden Lymphknoten® mit H&ufigkeitsverteilungen gesunder Lymphknoten zu
erstellen und diesen mit den CTV Konturierungsrichtlinien der ESTRO und der RTOG
zu vergleichen. In einem néchsten Schritt wurde die Verteilung gesunder Lymphknoten
und kranker verglichen. Diese Informationen kénnen sowohl die Bestrahlung als auch die
operative VVorgehensweise positiv beeinflussen und in einer Verbesserung der Diagnostik

und Therapie resultieren.

Die Fragestellungen dieser Arbeit waren:

1. Wo liegen am hé&ufigsten (= ,hot spots*) gesunde Lymphknoten und wo sind am
wenigsten (= ,,cold spots*) gesunde Lymphknoten zu finden und wie kann der ,,3D-Atlas
der gesunden Lymphknoten die diagnostische Vorhersagegenauigkeit von

Lymphknotenmetastasen verbessern?

2. Wie groB ist der Anteil der Lymphknoten, welcher nicht durch die CTVs der ESTRO
und RTOG abgedeckt wird und inwiefern kann man dadurch das Risiko fur die

Entstehung eines Lymphddems abschatzen?

3. Wo liegen die Unterschiede in der Verteilung und Lokalisation gesunder und kranker
Lymphknoten? Wo liegen Areale mit einem hohen Risiko flr kranke Lymphknoten? Was
fir eine Bedeutung/Gewinn resultiert daraus fur die Strahlentherapie, Diagnostik und

Therapieentscheidungen?
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1. Patientenkollektiv

Von Januar 2010 bis Mérz 2017 erhielten 1326 Patienten mit Brustkrebs im Rahmen ihrer
Behandlung in unserer Abteilung, der Klinik und Poliklinik fur RadioOnkologie und
Strahlentherapie, am Klinikum rechts der Isar ein FDG-PET/CT in der Klinik und
Poliklinik fir Nuklearmedizin. 235 Patienten konnten in Zusammenarbeit mit erfahrenen
Nuklearmedizinern und Radiologen in eine bereits vorangegangene Studie
eingeschlossen werden (Borm, Voppichler et al. 2019). In dieser Arbeit wurde das
Patientenkollektiv hinsichtlich des Lymphabflussweges bei Brustkrebs untersucht. Aus
diesem Ursprungskollektiv wurden fiir unsere Studie 153 Patienten (bernommen.
Patienten mit ipsilateraler Mastektomie oder Brustimplantat wurden ausgeschlossen.
Ebenfalls nicht Teil der Untersuchung waren Patienten mit kontralateralen oder
bilateralen Lymphknotenmetastasen sowie Patienten mannlichen Geschlechts. Durch
technische Probleme wurde das Kollektiv zudem verringert. Eine ausfihrliche
Charakterisierung des Patientenkollektivs ist in Abbildung 2 (S. 28) dargestellt. In dieser
Arbeit bezieht sich die Bezeichnung Patientenkollektiv von nun an stets auf das
Kollektiv mit den 153 Patienten mit 1939 gesunden Lymphknoten. Dabei handelt es sich

ausschlieRlich um weibliche Patienten.

1326 Patienten mit FDG/PET-CT zwischen 01/2010 bis 03/2017

GroBRe Lymphknotenmetastasen (Volumen >20cm?) ausgeschlossen

235 Patienten mit 580 FDG/PET-CT'positiven Lymphknotenmetastasen

82 Patienten ausgeschlossen: ipsilaterales Brustimplantat/Mastektomie, kontralaterale/bilaterale Lymphknotenmetastasen,
DCIS, ménnliches Geschlecht, technische Probleme

153 Patienten mit 2094 gesunden Lymphknoten

155 Lymphknoten ausgeschlossen: fehlerhafte anatomische Lokalisation auf der Standardpatientin, zu klein zur Ubertragung auf
die CT-Vorlage

153 Patienten mit 1939 gesunden Lymphknoten

“3D-Atlas der gesunden Lymphknoten” mit 1939 gesunden Lymphknoten

Abbildung 2: Patientenkollektiv
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Aus dem Patientenkollektiv leitet sich mit einer Anzahl von 143 Patienten ein zweites
Kollektiv ab, das fur den Vergleich der Verteilung der gesunden Lymphknoten mit den
kranken Lymphknoten herangezogen wurde. Dieses Kollektiv erhélt die Bezeichnung
Vergleichskollektiv. Die geringere Anzahl an Patienten lasst sich erklaren, da von dem
Patientenkollektiv zehn Patienten ausgeschlossen werden mussten, da der Vergleich mit
der Verteilung der kranken Lymphknoten entweder technisch nicht méglich war oder das
Ergebnis der deformierbaren Registrierung die Qualitdtsmerkmale nicht erftllte (falsche
anatomische Lokalisation auf der Standardpatientin etc.). In das endgiltige
Vergleichskollektiv wurden nur Patienten eingeschlossen, die ipsilateral kranke
Lymphknoten sowie kontralateral (ausschliel3lich) gesunde Lymphknoten zu verzeichnen

hatten.

2. PET/CT-Aufnahmen

Die FDG-PET/CT-Aufnahmen erfolgten in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
am Klinikum rechts der Isar.

Die Untersuchungsposition war bei 92,3% der Patienten mit Gber den Kopf abduzierten
Armen. Weitere 7,7% wurden mit Armen neben dem Patientenkdrper untersucht. (Borm,
Voppichler et al. 2019)

3. Konturierung und Fensterung

Die entstandenen FDG-PET/CT-Datensatze wurden anschlieend in die
Planungssoftware des Instituts (Eclipse 13.0, Varian Medical Systems, Palo, Alto, CA)
uberspielt. Jeder sichtbare Lymphknoten kontralateral der Primartumorseite wurde auf
dem zugehorigen CT der FDG-PET/CTs in allen Schichten in denen er auffindbar war
konturiert. In der Planungssoftware wurde manuell der mittlere Durchmesser gemessen
und automatisch das Volumen bestimmt. Als Fensterung wurde ein Weichteilfenster
verwendet. In den Lymphabflusswegen der Brust konnten in den axillaren Leveln I-111,
supraclaviculéar (ESTRO: Level 1V), im Bereich der Mammaria interna Region und
intraglandulér insgesamt 2094 gesunde Lymphknoten konturiert und hinsichtlich ihres
Volumens, Durchmessers und ihrer anatomischen Lokalisation analysiert werden. Jeder
Lymphknoten wurde verschlisselt benannt. Jede Identifikationsnummer wurde einmalig

vergeben und l&sst sich eindeutig zuordnen.
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4. Bildregistrierung
(Hill and Batchelor 2001, Rueckert 2001, NG and Ibanez 2004)

Um Bilddaten des gleichen zu interessierenden Elements, die bei mehreren Patienten
gesammelt wurden, letztendlich zusammen visualisiert in einem Gesamtbild wiedergeben
zu konnen, bedient man sich der sogenannten Bildregistrierung. Ziel ist es, alle Punkte
eines Bildes durch eine Transformation auf einem Referenzbild als entsprechende Punkte
darzustellen. Mit diesem Ziel operieren unter anderem zwei Registrierungsmechanismen:
die rigide Bildregistrierung und die nicht-rigide (deformierbare) Bildregistrierung. In der
Ersteren erfolgen eine Rotation und Translation des Bildes unter Erhalt der
ursprunglichen Distanzen zwischen den Punkten und Linien. Hierbei gibt es sechs
Freiheitsgrade, drei in die Translationsrichtung und drei in Rotationsrichtung. Das
Ergebnis einer rigiden Registrierung ist eine Transformationsmatrix, welche die Rotation
und Translation zur Abbildung des einen Bildes auf das andere Bild beschreibt. Die
Gewebeverdnderungen (intrasubjekt Registrierung) oder auch die patientenspezifischen
Unterschiede (intersubjekt Registrierung) lassen sich nur ungeniigend mit einer einzigen
Abbildungsvorschrift ausdriicken. Dies ermdglicht die nicht-rigide Registrierung, die
eine Abbildungsvorschrift fiir jeden einzelnen Pixel/\VVoxel eines Bildes errechnet. Das
Ergebnis einer nicht-rigiden Registrierung ist ein Vektorfeld, welches einen
Verschiebevektor fur jeden einzelnen Bildpunkt beinhaltet. Die Berechnung der
Vektorfelder erfolgt durch Optimierung der Ahnlichkeit zwischen den zu registrierenden
Bilddaten. Diese Technik ermdglicht es somit auch Verformungen und Bewegungen

darzustellen und zu quantifizieren.

4.1 Registrierung auf die Dummy-Patientin und Erstellung der Atlanten des
Patientenkollektivs

1939 gesunde Lymphknoten des Patientenkollektivs konnten erfolgreich auf den CT-
Datensatz der Dummy-Patientin registriert werden (Ausschlusskriterien der
Lymphknoten: siehe Abb.2, S. 28). Als Dummy-CT fungierte das CT einer Patientin mit
abduzierten Armen mit folgenden Merkmalen: Body Mass Index (BMI): 26,6; Alter: 50
Jahre; Brustumfang 85cm; Kdorbchengrolie B.

Zur Ubertragung der konturierten Lymphknotenlokalisationen auf das Dummy-CT wurde
ein mehrstufiger Algorithmus in MATLAB 2018b (The MathWorks, Inc., Natick,

30



I11. Material und Methoden

Massachusetts, United States) entwickelt, welcher sowohl rigide als auch nicht-rigide
Bildregistrierung ausfuhrt. Die Technik wurde bereits in einer vorangegangenen Studie
verwendet (Borm, Voppichler et al. 2019) und flr diese Arbeit weiterentwickelt.

Der implementierte Algorithmus arbeitet die folgenden Schritte ab:

Zunachst erfolgt eine globale — Uber das komplette CT — rigide Registrierung des
jeweiligen Patienten-CTs auf das CT der Dummy-Patientin, worauf eine erste
deformierbare Registrierung erfolgt. Das Ergebnis ist ein Deformationsvektorfeld (DVF),
das grob die jeweilige Patientenanatomie auf den Dummy projiziert.

Aus dem DVF lassen sich die mittleren Verschiebevektoren einer jeden
Lymphknotenlokalisation errechnen, um welche sie anschlieend auf das Dummy-CT
transformiert wird.

Nach der Transformation wird durch Dilatation der Lymphknotenstruktur um 5 cm eine
»region of interest” (ROI) um die Lymphknotenlokalisation auf dem Dummy-CT
errechnet. Mit dieser ROl wird sowohl das Patienten- als auch das Dummy-CT
beschnitten.

Innerhalb der ROI erfolgt nun eine weitere rigide und nicht-rigide Registrierung mit
erhdhter Genauigkeit.

Das Ergebnis, eine Kombination der errechneten Registrierungen, wird letztlich benutzt,
um die Lymphknotenlokalisationen auf das Dummy-CT zu transformieren.

Sowonhl fur die rigide als auch die nicht-rigide Registrierung kommen die Algorithmen
des Image Processing Frameworks plastimatch (Sharp 2010) zum Einsatz. Die nicht-
rigide Registrierung wird dabei Uber einen B-Spline basierten Algorithmus realisiert, bei
welchem die Regularisierung der errechneten DVFs individuell angepasst wird, um das
bestmoglichste  Ergebnis  hinsichtlich  Form, Lage und  GroRe  der
Lymphknotenlokalisation zu erhalten.

Wenn die nicht-rigide Registrierung des plastimatch B-Spline Algorithmus kein
zufriedenstellendes Ergebnis liefert, wird als Alternative der BRAINSDemon Warp
Diffeomorphic Demons Algorithmus verwendet (Johnson and Zhao 2009).

Jeder auf das Referenz-CT (bertragene Lymphknoten wird anschlieBend hinsichtlich
anatomischer Lokalisation und GroRe in dem Programm 3D Slicer 4.10. (Kitware, Inc.,
Clifton Park, New York, United States) unter Einsatz des SlicerRT Toolkits (Pinter, Lasso
et al. 2012) mit dem Urspriinglichen des jeweiligen Patienten-CTs verglichen. Aus den
Datensatzen der gesamten transformierten Lymphknoten des Patientenkollektivs konnte

ein ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten‘ erstellt werden, indem die bindren Masken
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aller Lymphknoten aufsummiert wurden. Farbkodiert kann dieser Atlas Areale
visualisieren, in denen besonders viele Lymphknoten (,,hot spots* = rot) oder besonders
wenige (,,cold spots* = blau) lokalisiert wurden.

Um den ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* mit den bestehenden Richtlinien der
Konturierung fir die CTV der ESTRO und der RTOG zu vergleichen, wurden die
Vorgaben der Richtlinien bereits in der vorangegangenen Studie auf das CT der Dummy-
Patientin konturiert (Borm, Voppichler et al. 2019). Es wurde die Uberschneidung der
bindren Masken der Lymphknoten mit den vorgegebenen Grenzen der Lymphknotenlevel
der zwei Leitlinien unter Anwendung selbstgeschriebener MATLAB Skripte bestimmt
(Level I-111, supraclaviculdr (ESTRO: Level 1V), die Region der Mammaria interna, flr
die Leitlinien der ESTRO die interpectorale Region). Dies wird im nachfolgenden Text
als Overlapping (OL) bezeichnet. Ein OL > 95% bedeutet, dass die Lymphknoten
ganzlich innerhalb der vorgegebenen Grenzen der RTOG/ESTRO lokalisiert sind. Fur
das OL von 5-95% greift die Definition, dass sie sich zum Teil darin befinden und fiir ein
OL < 5%, dass sie vollends aufRerhalb der Grenzen der Richtlinien sind. Fur jegliche
Uberlegungen wird angenommen, dass die Lymphknoten als orthograd fiir das
Lymphabflusssystem der Mamma stehen. Der Begriff Lymphabflusssystem ist fortan im

weiterflhrenden Text als Gesamtheit der Lymphknoten anzusehen.

4.2 Erstellung der Atlanten des Vergleichskollektivs

Das Vergleichskollektiv mit 143 Patienten beinhaltet 1827 erfolgreich auf die Dummy-
Patientin Ubertragene gesunde Lymphknoten und 326 kranke Lymphknoten. Diese
Anzahlen sind die Basis fir den Vergleich des Verteilungsmusters der gesunden und
kranken Lymphknoten. Zunachst wurde analog zu Kapitel 4.1 von 1ll. Seite 30 ff. durch
Aufsummierung der bindren Masken der Lymphknoten ein Atlas mit sowohl allen
kranken als auch allen gesunden Lymphknoten erstellt. Zudem wurde ein Atlas nur mit
allen 1827 gesunden Lymphknoten und ein weiterer nur mit 326 Kranken erstellt.

In einem weiteren Schritt wurde das OL der Gesunden mit den Kranken analysiert. Der
Atlas der 326 kranken Lymphknoten ergibt die Richtlinie der Verteilung der
Lymphknoten. Darauf aufbauend erfolgte die Zusammenfiihrung mit dem 1827 gesunden
Lymphknotenatlas.

Umgesetzt wird dies durch eine Verarbeitung der bindren Masken in MATLAB. Eine

Maskierung/Verblindung (schwarz) der kranken Lymphknoten mit der Schnittmenge mit
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den gesunden Lymphknoten ergibt ein Lymphknotenkollektiv, welches die Analyse und
die Visualisierung von Vergleichsmengen erlaubt. Dies wird zusétzlich mit der
Schnittmenge mit gesunden ,,hot spots® durchgefiihrt. Folgende Abbildung 3 (S. 33)

visualisiert dieses VVorgehen.

a) kranke Ln b) gesunde Ln c) Verblindungsergebnis

e) gesunde Ln "hot spots" f Verblindungsergebnis

(n=3)

Abbildung 3: a) Atlas stellt die Verteilung kranker Ln dar und b) die Verteilung gesunder, c) ist das
Ergebnis nach der Verblindung: nur doch die kranken Ln, die nicht deckungsgleich mit den
gesunden Ln sind, sind zu sehen. d) —f) zeigt den gleichen Arbeitsschritt nochmal allerdings sind nur
die kranken Ln dargestellt, die nicht mit den gesunden ,,hot spots“ (n > 3) deckungsgleich sind

Bei diesen Schritten wurde das OL (Technik des OL: vgl. 1ll. Kapitel 4.1 S. 30 ff.) der
kranken Lymphknoten mit den Gesunden berechnet (OL > 95% komplett innerhalb, 5-
95% zum Teil, < 5% auRerhalb). Die Areale, an denen ein OL von < 5% oder 5-95%
zutrifft, sind Areale in denen vorwiegend die kranken Lymphknoten lokalisiert sind und
keine oder kaum gesunde Lymphknoten.

Letztendlich wurde dadurch ein Atlas erstellt, der lediglich den Teil der kranken
Lymphknoten an Lokalisationen zeigt an denen nicht zugleich auch VVoxel sind, die auch
von gesunden Lymphknoten abgedeckt werden (vgl. Abb. 3 S. 33). Die Grundlage ist der
Atlas der kranken Lymphknoten.

Die gleichen Arbeitsschritte wurden nochmals wiederholt aus Sicht der Verteilung der
1827 gesunden Lymphknoten. Als Richtlinie der Verteilung gilt die der gesunden
Lymphknoten. Wiederum wurde das OL gesunder mit kranken Lymphknoten berechnet.
Es wurde ebenfalls ein weiterer Atlas erstellt, der ausschlieRlich die Regionen/Voxel mit

gesunden Lymphknoten abbildet.
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5. Auswertung

Fur jeden Lymphknoten wurde der Durchmesser in cm, das Volumen in cm?®, die
anatomische Lokalisation nach Leveln und die Brustseite (rechts, links) bestimmt. Aus
den vorhandenen Daten der gesamten Lymphknoten wurde das mittlere Volumen mit
Standardabweichung und die mittlere Grofle mit Standardabweichung errechnet. Die
Verteilung in den einzelnen Lymphknotenleveln wurde absolut (abs.) und relativ (rel.;
=%) angegeben. Dies wurde fiir jedes Kollektiv bestimmt: das Patientenkollektiv und das
Vergleichskollektiv. Der Median wurde zusatzlich bei den 1939 gesunden Lymphknoten
errechnet. Die Ergebnisse der Overlappinganalysen und des Vergleichs mit den
Richtlinien der ESTRO/RTOG des Patientenkollektivs und die Analysen des OL im
Vergleichskollektiv, wurden jeweils in drei Gruppen unterteilt (OL > 95%, OL 5-95%,
OL < 5%) und flr jede dieser drei Gruppen die Verteilung der Lymphknoten absolut und

relativ bestimmt.
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IV. Ergebnisse und Analysen

1. ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* : Verteilung der Lymphknoten

Insgesamt konnten 1939 der 2094 gesunden Lymphknoten von 153 Patienten in dieser
Arbeit untersucht werden. Das mittlere Volumen der Lymphknoten betragt 0,17 cm® +
0,28 cm® und der mittlere Durchmesser 0,77 cm + 0,36 cm bei einem Median von zwolf
Lymphknoten pro Patienten (Minimum 1 — Maximum 37). Die absolute und relative
Verteilung der gesunden Lymphknoten in den einzelnen Lymphknotenregionen ist in

Tabelle 1 (S. 35) zusammengefasst.

Tabelle 1: Verteilung der gesunden Ln absolut und relativ (= %)

Ln-Region abs. %

Level | 1342 69,2

Level 11 204 10,5

Level 111 20 1,0

Level IV/supraclavicular 287 14,8
Mammaria interna 52 2,7
Intraglandular 34 1,8
gesamt 1939 100

Mit 69,2% sind die meisten Lymphknoten in Level | zu finden. Ferner ist ein grol3er
Anteil in Level IV/supraclavicular (14,8%) und in Level Il (10,5%). Die wenigsten
Lymphknoten sind in Level 111 (1,0%) lokalisiert. Dementsprechend nimmt die Anzahl
der Lymphknoten nicht linear von Level IV/supraclavicular zu Level | zu.

Abbildung 5 auf Seite 36 illustriert im ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* , der aus
allen gesunden Lymphknoten erstellt wurde, mit einer cold to hot Skala (n = 1-16) die
Verteilung der gesunden Lymphknoten in mehreren axialen CT-Schichten des Dummy-
CTs. Aus Abbildung 5 auf Seite 36 ergeben sich ,,hot spots“ (rot) — Areale in denen
gesunde Lymphknoten innerhalb des Lymphabflusssystems akkumulieren und ,,cold
spots“ (blau) — Areale mit wenigen gesunden Lymphknoten. ,hot spots® erscheinen
vorwiegend in Level I. In Abbildung 4 auf Seite 36 sind die ,,hot spots* und ,,cold spots*

exemplarisch bildlich dargestellt.
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hot spots cold spots

7 9 11 13 15

Abbildung 5: farbkodierte Darstellung der gesunden Ln (n=1-16) Cold to hot Skala: die Farbe rot
kennzeichnet Areale mit einer hohen Dichte gesunder Ln (,,hot spots®), blau Areale mit einer geringen Dichte von Ln (,,cold spots®)

36



IV. Ergebnisse und Analysen

2. Vergleich der Verteilung der Lymphknoten mit den Vorgaben der ESTRO und
der RTOG

Die existierenden Richtlinien zur Konturierung der CTV sowohl der ESTRO als auch der
RTOG wurden mit der Verteilung der gesunden Lymphknoten verglichen. Der detaillierte
Vergleich der gesunden Lymphknoten und der Richtlinien ist in Tabelle 2 auf Seite 38
aufgefiihrt und setzt die Verteilung gesunder Lymphknoten, die in Tabelle 1 (vgl. S. 35)
beschrieben worden ist, voraus.

Die CTV der ESTRO umfassen mit 35,0% einen beachtlich geringen Anteil gesunder
Lymphknoten, vor allem in Level I-1ll. Uberdies liegen 33,9% der gesunden
Lymphknoten ganzlich auf3erhalb der CTV der ESTRO, besonders in der Region der
Mammaria interna (73,1%) und in Level IV (73,2%). Aus Tabelle 2 auf Seite 38 geht
hervor, dass die Regionen, die zu einem groRen Prozentsatz komplett innerhalb der CTV
der ESTRO lokalisiert sind, gleichzeitig auch diejenigen mit dem geringsten Prozentsatz
der Areale génzlich aullerhalb der CTV sind. Des Weiteren gibt es groRe Unterschiede
hinsichtlich der Erfassung durch die CTV zwischen den einzelnen Lymphknotenleveln.
Auffallend ist, dass 65,0% des gesamten gesunden Lymphabflussweges von den CTV der
ESTRO nicht komplett erfasst werden. Bezogen nur auf das Level I sind es bereits 61,2%.
Dies ist fur die Bestrahlung der Lymphabflusswege beim Mammakarzinom von
Bedeutung, denn dies impliziert, dass bei der Bestrahlung laut der hier vorliegenden
Ergebnisse bis zu 65,0% (bei Level | bis zu 61,2%) des gesunden Lymphabflusssystems
komplett oder zum Teil nicht bestrahlt werden. Die CTV der RTOG umfassen einen weit
groReren Teil der Lymphabflusswege komplett (48,0%). Davon sind auch hier viele
Lymphknoten von Level I-1l1 génzlich erfasst wohingegen in der Region um die
Mammaria interna (13,5%) und in Level 111 (15,0%) wenige Lymphknoten von den CTV
umfasst werden. Weiterfuhrend stellt sich ein wichtiger Unterschied heraus: bei der
RTOG Richtlinie werden mit 42,9% gegeniiber den 9,4% der ESTRO in Level 1V deutlich
weniger Lymphknoten von den CTV freigelassen. In Level Il befinden sich mit 35,8%
Lymphknoten der RTOG zu 8,3% der ESTRO ebenfalls auffallig mehr Lymphknoten
aullerhalb der CTV. Letztendlich wird durch die CTV der RTOG ein geringerer Teil des
gesamten Lymphabflusssystems zum Teil oder komplett in das Behandlungsvolumen
nicht eingeschlossen (52,0%; fir Level | 45,0%) und dadurch ein groRerer Anteil der
Lymphabflusswege bestrahlt als bei den CTV der ESTRO.
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Tabelle 2: absolute und relative (= %) Erfassung gesunder Ln durch die CTV der ESTRO und der

RTOG (OL > 95% komplett innerhalb, OL 5-95% zum Teil innerhalb, < 5% komplett auBerhalb)

ESTRO Richtlinie
OL > 95% OL 5-95% OL <5% OL > 95%
Ln-Region abs. % abs. % abs. % abs. %

Level I 521 38,8 463 34,5 358 26,7 737 54,9
Level 11 115 56,4 72 35,3 17 8,3 60 29,4
Level 111 8 40,0 10 50,0 2 10,0 3 15,0
Level
1V/supra- 27 9,4 50 17,4 210 73,2 123 42,9
clavicular
Mammaria 6 11,5 8 15,4 38 73,1 7 13,5
interna
Intraglandu- 1 29 0 0,0 33 97,1 1 29
lar
gesamt 678 35,0 603 31,1 658 33,9 931 48,0

RTOG Richtlinie

OL 5-95%
abs. %
383 28,5

71 34,8

8 40,0

86 30,0

10 19,2

0 0,0
558 28,8

OL <5%
abs. %
222 16,5

73 35,8
9 45,0
78 27,2
35 67,3
33 97,1
450 23,2

Abbildung 6 auf Seite 39 bildet die Verteilung gesunder Lymphknoten bezuiglich ESTRO
und RTOG Richtlinien (=Guideline) auf der Standardpatientin ab. Hierzu sind die CTV

der Richtlinien gemeinsam mit dem ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* abgebildet.

Lymphknoten sind vor allem lateral der Grenzen der ESTRO und der RTOG in Level |

zu finden und sind kranial der Grenze von Level IV der ESTRO sichtbar.
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a) ESTRO Guideline

Abbildung 6: Verteilung gesunder Ln (n=1-16) bezlglich a) ESTRO (griine Umrandung) b) RTOG
(blaue Umrandung)

3. ,,3D-Lymphknotenatlanten* des Vergleichskollektivs
3.1 Verteilung der Lymphknoten des Vergleichskollektivs

Insgesamt konnten in dem Vergleichskollektiv von 143 Patienten 1827 gesunde
Lymphknoten kontralateral der Primartumorseite und 326 kranke Lymphknoten
ipsilateral fur die Auswertung evaluiert werden. Das mittlere Volumen der gesunden
Lymphknoten betragt 0,17 cm® + 0,28 cm?® bei einem mittleren Durchmesser von 0,77 cm

+ 0,36 cm. Die kranken Lymphknoten haben ein mittleres Volumen von 1,94 cm® + 2,9
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cm?® und einen mittleren Durchmesser von 1,38 cm + 0,72 cm. Die kranken Lymphknoten
sind sowohl im Volumen als auch im mittleren Durchmesser deutlich gréer wie die
gesunden Lymphknoten. Die gesunden Lymphknoten sind in der Analyse mehr auf der
rechten Korperhalfte der Patienten lokalisiert (58,0%, 83 Patienten), da der Primé&rtumor
eher linksseitig lokalisiert war. Die Tabelle 3 (S. 40) gibt einen Uberblick der Verteilung
gesunder Lymphknoten und kranker Lymphknoten im Vergleichskollektiv. Sowohl der
Hauptteil gesunder als auch kranker Lymphknoten ist vorwiegend in Level | (69,3%,
57,1%). Level 11l unterscheidet sich deutlich in der Haufigkeitsverteilung der
Lymphknoten. Gesunde Lymphknoten sind dort sehr wenig auffindbar (1,1%),
wohingegen kranke Lymphknoten hédufig auftreten (11,0%). Dies trifft auch fir die
Region der Mammaria interna zu (8,3% kranke Lymphknoten vs. 2,8% gesunde
Lymphknoten). Zudem st Level IV etwas starker frequentiert durch gesunde
Lymphknoten (14,6%) als durch kranke Lymphknoten (9,5%). Der Hauptteil gesunder
Lymphknoten akkumuliert in Level | und resultiert in sogenannten ,,hot spots* gefolgt
von Level Il und IV. Dies entspricht nicht ganz dem anatomischen Verstandnis der
Lymphabflusswege, da Level 111 somit sehr wenige gesunde Lymphknoten beinhaltet.
Der Grof3teil kranker Lymphknoten bildet ,,hot spots* in Level I-11l. Abbildung 7 auf
Seite 41 stellt die Verteilung und die oben beschriebenen Unterschiede gesunder (a) und
kranker Lymphknoten (b) auf dem Standard-CT mit einer cold to hot Skala (n = 1-10) in
mehreren axialen CT-Schichten dar.

Tabelle 3: Vergleichskollektiv: Verteilung der gesunden und kranken Ln absolut und relativ (= %)

Ln-Region abs. % abs. %

Level I 1266 69,3 186 57,1

Level Il 191 10,5 35 10,7

Level 111 20 11 36 11,0

Level IV/supraclavicular 266 14,6 31 9,5
Mammaria interna 51 2,8 27 8,3
Intraglandular 33 1,8 11 3,4
gesamt 1827 100,1 326 100
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a) gesunde Ln

Abbildung 7: farbkodierte Darstellung gesunder (a) und kranker (b) Ln (n=1-10)

Aus Abbildung 7 (S. 41) geht deutlich hervor, dass mehr gesunde Lymphknoten auf der
rechten Seite lokalisiert sind und signifikante Unterschiede in der Verteilung gesunder
und kranker Lymphknoten vor allem in Level 11 und 111 bestehen, da dort kaum gesunde
Lymphknoten zu finden sind. Gesunde Lymphknoten ergeben in Level I ,,hot spots* und
sind verstarkt in lateraler und dorsaler Richtung auszumachen als die kranken
Lymphknoten in Level I, die eher zentral liegen. Die kranken Lymphknoten folgen dem
Verlauf der V.subclavia. Zudem erscheinen kranke Lymphknoten gréier als gesunde
Lymphknoten.

41



IV. Ergebnisse und Analysen

Die Gesamtheit der Verteilung kranker und gesunder Lymphknoten wurde auf die
Standardpatientin transferiert und wird in Abbildung 8 (n=1-20) dargestellt (siehe S. 42).

Addition gesunder und kranker Ln

7 9 11 13 15 17 19

Abbildung 8: farbkodierte Darstellung gesunder und kranker Ln zusammen (n=1-20)

3.2 Vergleich gesunder und kranker Lymphknoten
3.2.1 Overlapping: Analyse der kranken Lymphknoten

Um darzustellen in welchen Arealen vorwiegend kranke Lymphknoten liegen und keine
bzw. kaum gesunde Lymphknoten, wurde auf Basis des kranken 3D-Lymphknotenatlas
(n=326) analysiert wie viele gesunde Lymphknoten die kranken Lymphknoten komplett,
zum Teil oder Uberhaupt nicht umfassen (kranke Lymphknoten minus gesunde
Lymphknoten). Als Voraussetzung gilt die Verteilung kranker Lymphknoten von Tabelle
3 (vgl. S. 40). Die kranken Lymphknoten haben nur in 12,6% eine komplette Uberlappung
mit den gesunden Lymphknoten. Insgesamt sind 87,4% der kranken Lymphknoten zum
Teil oder komplett aufllerhalb der Lokalisationen, in denen gesunde Lymphknoten

auftreten, lokalisiert. Dies unterstreicht den grofRen Unterschied im Verteilungsmuster
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gesunder und kranker Lymphknoten. Vor allem in Level 11l zeigen 100% der kranken
Lymphknoten keinerlei oder nur eine kleine Uberlappung mit gesunden Lymphknoten.
Dies liegt zudem daran, dass sich in dieser Region kaum gesunde Lymphknoten finden
(vgl. Tabelle 3, S. 40). Der Eindruck der ungleichen Verteilung verstarkt sich, wenn man
die Verblindung ab drei gesunden Lymphknoten durchfiihrt (,,hot spots®). Es werden
98,5% der kranken Lymphknoten nicht durch gesunde Lymphknoten abgedeckt. Eine
genaue Darstellung der Uberlappung gesunder und kranker Lymphknoten auf Basis des
3D-Atlas der kranken Lymphknoten ist in Tabelle 4 verzeichnet (S. 43).

Tabelle 4: OL kranker Ln mit gesunden Ln absolut und relativ (= %): a) Ln-Voxel, die eine
Uberlappung mit ab einem gesunden Ln aufweisen b) ab drei Ubereinanderliegenden gesunden Ln
(»,hot spots<) (OL > 95% komplett, OL 5-95% zum Teil, < 5% gar nicht)

a) Abdeckung kranker Ln durch gesunde b) Abdeckung kranker Ln durch gesunde
Ln Lnab3

OL > 95% OL 5-95% OL <5% OL > 95% OL 5-95% OL <5%

Ln-Region abs. % abs. % abs. % abs. | % | abs. % abs. %
Level I 39 21,0 133 715 14 75 5 2,7 126 67,7 55 29,6
Level 11 1 2,9 30 85,7 4 11,4 0 0,0 16 45,7 19 54,3
Level 111 0 0,0 21 58,3 15 41,7 0 0,0 2 5,6 34 94,4

Level

1V/supra- 1 3,2 19 61,3 11 35,5 0 0,0 5 16,1 26 83,9

clavicular

Mammaria 0 0,0 6 22,2 21 77,8 0 0,0 0 0,0 27 100,0
interna

Intraglandu- 0 0,0 3 27,3 8 72,7 0 0,0 0 0,0 11 100,0
lar

gesamt 41 126 | 212 | 65,0 73 22,4 5 15 | 149 | 457 | 172 52,8

Dies wird nochmals in Abbildung 9 auf Seite 44 deutlich — Areale in denen die
Lymphknoten deckungsgleich sind, sind in der Darstellung verblindet bzw. maskiert und
damit schwarz dargestellt. Die Lymphknoten, die noch sichtbar sind, sind kranke
Lymphknoten ohne Uberlappung mit gesunden Lymphknoten. Viele kranke
Lymphknoten sind in Level 111 zu sehen und vermehrt linksseitig des CTs.
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Verteilung kranker Ln auBBerhalb der
Lokalisationen gesunder Ln

Abbildung 9: farbkodierte Darstellung kranker Ln auRerhalb der Lokalisationen gesunder Ln (n=1-
8) a) ab einem gesunden Ln b) ab drei gesunden Ln (*'hot spots'")

3.2.2 Overlapping: Analyse der gesunden Lymphknoten

Um im Gegenzug auch die Regionen aufzuzeigen in denen vorwiegend gesunde
Lymphknoten liegen und keine oder kaum kranke Lymphknoten, wurde ebenfalls das OL
kranker Lymphknoten mit gesunden Lymphknoten auf Basis des gesunden 3D-
Lymphknotenatlas (n=1827) untersucht. In 72,6% gibt es keine oder nur eine partielle
Uberlappung gesunder Lymphknoten mit kranken Lymphknoten. Vorwiegend Level 1V

verzeichnet mit 96,2% eine geringe Ahnlichkeit im Verteilungsmuster wohingegen Level
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Il mit einer kompletten Uberlappung von 48,7% eine groRe Ubereinstimmung aufweist.
Fuhrt man die Analyse nochmals mit ab drei kranken Lymphknoten durch — den ,hot
spots® der kranken Lymphknoten — verdeutlicht sich der gewonnene Eindruck: 96,2% der
gesunden Lymphknoten haben kein komplettes OL mit den kranken Lymphknoten —
Level IV sogar zu 100%. Das OL gesunder Lymphknoten mit kranken Lymphknoten ist
in Tabelle 5 (S. 45) unter der Verteilungsannahme gesunder Lymphknoten aus Tabelle 3
(vgl. S. 40) aufgefihrt und in Abbildung 10 (vgl. S. 46) als farbkodierter 3D-Atlas in
mehreren CT-Schichten dargestellt. Die deckungsgleichen Areale sind erneut verblindet

(schwarz) dargestellt.

Tabelle 5: OL gesunder Ln mit kranken Ln absolut und relativ (= %): a) Ln-Voxel, die eine
Uberlappung mit ab einem kranken Ln aufweisen b) ab drei Ubereinanderliegenden kranken Ln
(»,hot spots<) (OL > 95% komplett, OL 5-95% zum Teil, < 5% gar nicht)

a) Abdeckung gesunder Ln durch b) Abdeckung gesunder Ln durch

kranke Ln kranke Ln ab 3
OL >95% | OL 5-95% OL <5% oL > OL 5-95% OL <5%
95%
Ln-Region | abs. | % | abs. | % | abs. | % | abs. | % | abs. | % | abs. %

Level I 387 | 30,6 678 536 201 159 54 43 505 399 707 55,8

Level 11 93 | 48,7 | 89 | 46,6 9 4,7 15 | 79 | 104 | 545 72 37,7

Level 111 6 30,0 9 45,0 5 25,0 0 0,0 3 15,0 17 85,0
Level

1V/supra- 10 38 82 | 30,8 | 174 | 654 0 0,0 10 38 256 96,2
clavicular

Mammaria 4 7.8 11 216 36 706 0 0,0 1 2,0 50 98,0
interna

Intraglandu- 1 3,0 2 6,1 30 | 90,9 0 0,0 0 0,0 33 100,0
lar

gesamt 501 | 274 871 47,7 455 | 249 69 38 623 341 1135 621
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Verteilung gesunder Ln aullerhalb der
Lokalisationen kranker Ln

Abbildung 10: farbkodierte Darstellung gesunder Ln auflerhalb der Lokalisationen kranker Ln
(n=1-8) a) ab einem kranken Ln b) ab drei kranken Ln (**hot spots')

Die gesunden Lymphknoten sind in Level | peripher und nicht zentral lokalisiert bei der

Verblindung. In Level Il zeigen sich kaum gesunde Lymphknoten.

3.2.3 Vergleich der Overlappinganalysen der kranken und gesunden Lymphknoten

Unter Kenntnisnahme der Tabelle 4 und 5 (vgl. S. 43 und 45) lasst sich erkennen, dass
auf Basis des kranken 3D Lymphknotenatlanten eine groliere Differenz mit gesunden
Lymphknoten existiert (87,4% bzw. ,,hot spots* 98,5%) wie auf der Basis des gesunden
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3D Lymphknotenatlanten mit kranken Lymphknoten (72,6% bzw. ,,hot spots® 96,2%).
Dies lasst sich einerseits durch die geringere GroRe und das geringere VVolumen der
gesunden Lymphknoten erklaren. Andererseits sind fir beide Félle die groRen
Unterschiede im Verteilungsmuster der Lymphknoten wesentlich. Die Abbildung 11 auf
Seite 48 stellt den Unterschied gegeniiber: unter a) sind die gesunden Lymphknoten
abgebildet, die nicht deckungsgleich mit den kranken Lymphknoten sind und die
Uberlappung mit kranken Lymphknoten ist maskiert (schwarz), unter b) sind nur die
kranken Lymphknoten bei maskierten deckungsgleichen Lymphknoten demonstriert.
Aufgrund der Primartumorlokalisation sind gesunde Lymphknoten rechts und kranke
Lymphknoten links h&ufiger aufzufinden. Aus a) lasst sich erschlielen, dass kaum
Maskierungen (schwarz) innerhalb der farbkodierten Darstellung in Level 1V zu finden
sind, wohingegen in Level Il aufgrund der Maskierung keine Lymphknoten mehr zu
sehen sind. In Level 1V sind somit vorwiegend gesunde Lymphknoten und keine kranken
Lymphknoten auffindbar (das Gegenteil gilt fir Level 11). Bei der Betrachtung von b)
sieht man in Level 111 eine groRe Dichte an kranken Lymphknoten. Kranke Lymphknoten
sind vor allem in Level 11 und Il weitlaufiger als gesunde Lymphknoten zu finden.
Insgesamt ordnen sich kranke Lymphknoten vermehrt um die V.subclavia an. Aus den
Abbildungen erkennt man, dass kranke Lymphknoten meist zentraler liegen wohingegen
gesunde Lymphknoten oft auch kranialer, kaudaler und auch lateraler von diesen

auffindbar sind.
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Abbildung 11: farbkodierte Darstellung (n=1-8) a) gesunder Ln auflerhalb kranker Ln b) kranker
Ln au3erhalb gesunder Ln
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V. Diskussion

Diese Arbeit préasentiert anhand von CT-Bildern von Brustkrebspatientinnen — nach
jetzigem Kenntnisstand — die bisher grofite Anzahl gesunder Lymphknoten im
Lymphhabflusssystem inklusive Bezug zu den Konturierungsrichtlinien der RTOG und
ESTRO sowie einem anschliefenden Vergleich des Verteilungsmusters der gesunden

Lymphknoten zu kranken Lymphknoten.

1. Die Lokalisation gesunder Lymphknoten: Anatomie und Pathologie, Implikation

far die Strahlentherapiebehandlung

Die Ergebnisse zeigen, dass gesunde Lymphknoten vorwiegend in Level | (69,2%), Level
IV/supraclavicular (14,8%) und Level 1l (10,5%) auffindbar sind, die wenigsten in Level
I (1,0%). Somit kann Level Il in der Bildgebung hinsichtlich der
Vortestwahrscheinlichkeit kranker Lymphknoten eine wertvolle Rolle spielen, sodass
sich, um dies besser bewerten zu kdnnen, die Notwendigkeit eines Vergleichs zu kranken
Lymphknoten ergibt (siehe V. 3. S. 57 ff.).

Es ist wichtig die Begrenzungen der einzelnen Level genauer zu konkretisieren (Borm,
Kessel et al. 2020, Kusti¢, Klarica Gembi¢ et al. 2020), um die interdisziplinére Therapie
in der Behandlung von Brustkrebs, an der sowohl die Strahlentherapie als auch die
Chirurgie beteiligt sind, zu verbessern und das Zusammenfiihren der Begrenzungen der
Level von chirurgischer Seite mit denen in der Bildgebung zu erleichtern.

Bisher haben sich einige chirurgische Studien, wenn auch mit verschiedenen Ergebnissen,
mit der Verteilung von Lymphknoten befasst. Die Verteilung der SLN ist ein erster
Ansatz, um das Lymphabflusssystem zu verstehen und zu erfassen. Bei genauerer
Betrachtung der Verteilung der SLN wird deutlich, dass es anspruchsvoll ist eine genaue
Kenntnis tber das Lymphabflusssystem zu erlangen. Die meisten SLN sind in Level |
und Il lokalisiert (Giuliano, Kirgan et al. 1994), kénnen aber durchaus auch auf3erhalb
dieser Areale aufgefunden werden (Jansen, Doting et al. 2000).

Berg et al. untersuchte, ob die Metastasierung einem Muster folgt. Von 324 Patienten mit
radikalen Mastektomien untersuchte er das Level welches durch Metastasen befallen war
und die GroRe des Primartumors. Die Level wurden anhand des M.pectoralis minor in ein

Level I, unterhalb und lateral des Muskels, ein Level Il , dahinter, und ein Level 111,
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dartiber und medial, kategorisiert. Berg et al. schlussfolgerte, dass sich die Metastasierung
von Level zu Level ausbreitet und, dass zusammen mit der PrimartumorgroRe sich daraus
eine Aussage Uber die Ausbreitung des Karzinoms ableiten l&sst. Kranke und gesunde
Lymphknoten zusammen sind mit 45% am haufigsten in Berg’s Level I vertreten. 35%
liegen in Level 11 und die wenigsten in Level 111 (20%). (Berg 1955)

Obwohl die aufgefuhrten anatomischen bzw. pathologischen Informationen ebenfalls
Level definieren, sind diese nicht eins zu eins in die Bildgebungstechniken umsetzbar.
Ein Vergleich von Berg’s Level I und Il mit den Begrenzungen der drei Richtlinien
(ESTRO, RTOG, Nielsen et al.) fur Level 1 und 11 zeigt, dass diese Vorgaben in groben
Zugen ahnlich sind. Da Berg et al. keine kraniale Begrenzung von Level Il eindeutig
definiert, kann es eher als eine Fusion von Level Il und des supraclaviculéren
(periclaviculdr bei Nielsen et al.) Levels der ESTRO, RTOG und der Empfehlungen von
Nielsen et al. angesehen werden. (Berg 1955, RTOG 2009, Nielsen, Berg et al. 2013,
Offersen, Boersma et al. 2015)

Zudem wird eine dreidimensionale Begrenzung der Level wie bei der ESTRO etc. durch
Berg et al. nicht definiert und unterschiedliche Armpositionen spielen in der Bildgebung
eine Rolle, da es dadurch zu Verénderungen in den einzelnen Erfassungen der Level
kommt (Berg 1955, Saito, Vargas et al. 2007).

Setzt man die Studie von Berg et al. in Bezug zu unseren Ergebnissen, finden sich
ebenfalls der grofite Anteil der gesunden Lymphknoten in Level | (69,2%). Level I
(10,5%) ist allerdings die am Dritthaufigsten frequentierte Lokalisation. Auffallig ist der
Unterschied in der Haufigkeitsverteilung in Level 111: 20% bei Berg et al. vs. 1,0% bei
uns (Berg 1955). Eine mogliche Erklarung fiir diese Abweichung ist, dass nicht alle
Lymphknoten im Level Il im CT erkannt wurden, da das CT nach Heusner et al. eine
Sensitivitat von 46% und eine Spezifitat von 89% besitzt (vgl. I. 2.2 S. 10 f.) (Heusner,
Kuemmel et al. 2009). Zudem wurden in unserer Arbeit mehr Lymphknotenareale

untersucht als bei Berg et al..

Anhand der Levelvorgaben von Berg et al. untersuchte Clough et al. bei 227 Patienten
die Position der axillaren SLN mit dem Ergebnis von 94,2% (214) in Level | und 5,8%
(13) in Level Il (Clough, Nasr et al. 2010). Die Mehrheit der SLN befindet sich ebenfalls
in Level I, unterscheidet sich prozentual allerdings von Berg et al..

Eine weitere Studie ist die von Smith et al.. Smith et al. wollte die Lokalisation und

Frequenz von axillaren Lymphknotenmetastasen mit dem Uberleben, lokalen Rezidiven
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und GroRe des Primartumors anhand 390 radikaler Mastektomien mit insgesamt 7370
Lymphknoten evaluieren, was einen Median von 18 Lymphknoten pro Probe ergab. Bei
309 Proben wurden die 7009 Lymphknoten, davon 1698 positiv und 5311 negativ, einem
Level zugeordnet. Diese Level sind nach den Empfehlungen der Breast Cancer Task
Force von 1973 in ein proximales (unterhalb des unteren Randes des M.pectoralis minor),
distales (Uber dem oberen Rand) und mittleres (zwischen oberen und unterem Rand)
unterteilt. Die gesunden und kranken Lymphknoten zusammen sind vorrangig im
mittleren Level (2968 Lymphknoten bzw. 42,3%). Betrachtet man die negativen
Lymphknoten alleine, so sind ebenfalls die meisten im mittleren Level (2477 Ln), gefolgt
vom distalen (1657) und dem proximalen Level (1177). Aus seiner Studie kann Smith et
al. ableiten, dass die axillare Metastasierung einer bestimmten Methode folgt und das
Level, in dem Lymphknotenmetastasen sind, als indirekter Prognosefaktor fungieren.
(Smith, Gamez-Araujo et al. 1977)

Ferner beschreibt Smith et al. in seiner Studie ausschliellich kraniale und kaudale Limits,
keine dreidimensionale Begrenzung (Smith, Gamez-Araujo et al. 1977). Diese stimmen
nicht mit denen der Konturierungsrichtlinien Gberein (RTOG 2009, Nielsen, Berg et al.
2013, Offersen, Boersma et al. 2015).

Im Vergleich mit unseren Ergebnissen lassen sich Unterschiede zu Smith et al. aufweisen:
der Median ist mit zwolf Lymphknoten geringer als bei Smith et al., auBerdem sind die
meisten Lymphknoten in Level | (69,2%) auffindbar (am ehesten Smith® proximales
Level) und nicht im mittleren Level wie bei Smith (Smith, Gamez-Araujo et al. 1977). In
unserer Studie ist ferner das Patientenkollektiv kleiner und es werden noch weitere Level
analysiert.

Um eine Mdoglichkeit zu finden Lymphknoten der Mammaria interna Region bei
Brustkrebs zu entfernen und ihre Anzahl und Position zu bestimmen, untersuchte Stibbe
et al. 60 Falle. Entlang der Mammaria interna GefaRRe wurde vom oberen Rand der 1.
Rippe bis zu deren Trennung im Bereich des 6. Rippenknorpels die Lymphdrisen
untersucht. Nach dorsal sind die Lymphknoten von der Pleura unter anderem durch Fett
separiert. Auf jeder Seite sind durchschnittlich 4-5 Lymphdrisen lokalisiert. (Stibbe
1918)

Die anatomische Begrenzung der Region der Mammaria interna wird von der RTOG nur
in kraniale und kaudale Richtung definiert und ist ein kiirzerer Bereich als bei Stibbe et
al. (Stibbe 1918, RTOG 2009). Die ESTRO und Nielsen et al. stattdessen definieren sechs

Direktionen fir dieses Gebiet wodurch ein direkter Vergleich wiederum erschwert wird
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und nur eine Annéherung moglich ist (Nielsen, Berg et al. 2013, Offersen, Boersma et al.
2015).

Insgesamt l&sst sich anhand dieser analysierten Studien feststellen, dass es kein
einheitliches Ergebnis gibt. Da in den Konturierungsrichtlinien die Begrenzungen der
Level anders definiert sind als in den chirurgischen Studien, ist die Ubertragung von
chirurgischen anatomischen und pathologischen Informationen auf die Bildgebung eine
Herausforderung.

In unseren Untersuchungen ist das Ergebnis der Verteilung der Lymphknoten durchaus
nicht immer deckungsgleich zu den chirurgischen Studien. Die Ursache kdnnte unter
Umsténden die Untersuchung weiterer Lymphknotenlevel bei uns sein. Daher ist bislang
lediglich eine Anndherung unserer Ergebnisse an die chirurgischen Studien mdglich.
Aus diesen Griinden lasst sich auf die Studie von Lengelé et al. verweisen. Lengelé et al.
definiert in einem didaktischen Review anatomische Vorgaben fur die radiologische
Einzeichnung von Lymphknotenrealen und ermdéglicht somit den Sprung zur Bildgebung.
Der Bereich der Axilla ist lateral durch die Armmuskeln limitiert, medial und nach kranial
durch die 1.Rippe, die Clavicula und den M.serratus anterior, kaudal liegt das Gewebe
zwischen M.pectoralis major und M.latissimus dorsi, nach vorne der M.pectoralis major
und minor und nach hinten Muskeln wie der M.latissimus dorsi. Innerhalb dieses Bereichs
liegen drei Level (I-111), die durch den Unterrand des M.pectoralis major und den
medialen oberen und lateralen unteren Rand des Minors untergliedert werden kdnnen.
(Lengelé 2004, Lengele, Nyssen-Behets et al. 2007)

Sowohl die vorgegebenen Definitionen von Berg et al. als auch von Smith et al. sind
innerhalb der Grenzen der Axilla von Lengelé et al. (Berg 1955, Smith, Gamez-Araujo et
al. 1977, Lengelé 2004, Lengele, Nyssen-Behets et al. 2007). Dennoch gibt Berg et al.
und Smith et al. nur klare VVorgaben zweier Richtungen (Berg 1955, Smith, Gamez-
Araujo et al. 1977), wodurch die Umsetzung in radiologische VVorgaben komplex ist und
eigene VVorgaben fur die radiologische Einzeichnung von Néten sind.

Das Level | der ESTRO und von Nielsen et al. ist dhnlich Lengelé’s Level I, was
allerdings nicht fur Level 11 und I11 zutrifft (Lengelé 2004, Lengele, Nyssen-Behets et al.
2007, Nielsen, Berg et al. 2013, Offersen, Boersma et al. 2015).

Die RTOG Level, hauptsachlich | und Ill, differieren von Lengelé’s Empfehlungen
vorrangig in kaudale, kraniale und posteriore Richtung und es verbleibt problematisch,
dass in Lengelé’s Arbeit nur Level I-111 dargestellt wurden und nicht andere Areale wie
z.B. Level IV/supraclavicular (Lengelé 2004, Lengele, Nyssen-Behets et al. 2007, RTOG
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2009). Da Lengele et al. kein Patientenkollektiv untersucht hat (Lengele, Nyssen-Behets
etal. 2007), ist es schwierig es in Bezug mit einem Kollektiv von nur Brustkrebspatienten
zu setzen.

Mit unserem ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten® lassen sich die Begrenzungen der
einzelnen Lymphknotenareale noch genauer beschreiben, was die Ubertragung von
chirurgischen Studien auf die Bildgebung erleichtern kann. Nach Heusner et al. bestehen
noch die bereits erwdhnten Defizite in der Erhebung der Lymphknoten durch das CT
(Heusner, Kuemmel et al. 2009). Auch hier kdnnen unsere Ergebnisse zu einer
Verbesserung fuhren.

Weiterhin konnten wir bei gesunden Lymphknoten ebenfalls ,,hot spots* und ,,cold spots*
zeigen wie in der Studie von Borm et al. (Borm, Voppichler et al. 2019). Die Kenntnis
uber die gesunden Lymphknoten ergibt eine gewisse Vortestwahrscheinlichkeit kranker
Lymphknoten. Die Lokalisationen gesunder Lymphknoten des Vergleichskollektivs
sollen im Kapitel V. 3. Seite 57 ff. mit der Verteilung kranker Lymphknoten des
Vergleichskollektivs verglichen werden. Dadurch I&sst sich das Risiko fir das Auftreten
kranker Lymphknoten (z.B. fiir Level 111) besser bewerten.

2. Die Lokalisation gesunder Lymphknoten: Implikation fur die
Strahlentherapiebehandlung im Hinblick auf das Lymphddem

Eine weitere Fragestellung unserer Studie war, wie viel des gesunden
Lymphabflusssystems durch die CTV der ESTRO und der RTOG erfasst werden. Bisher
wurde dies fur gesunde Lymphknoten nach derzeitigem Kenntnisstand nicht untersucht,
wohingegen die Erfassung kranker Lymphknoten durch die CTV bereits analysiert wurde
(Borm, Voppichler et al. 2019).

Tabelle 2 auf Seite 38 l4sst weiterflihrend erkennen, dass die gesunden Lymphknoten von
der ESTRO und der RTOG unterschiedlich erfasst werden, da in der Definition der Level
bedeutende Unterschiede zwischen den Empfehlungen der ESTRO und der RTOG
bestehen. So sind zwischen ESTRO und RTOG in Level | diese Diskrepanzen
hauptsachlich in laterale, posteriore und kraniale Richtung ausgepréagt (RTOG 2009,
Offersen, Boersma et al. 2015). Die Richtlinie von Nielsen et al. differiert in laterale
Richtung bei Level I von diesen beiden (Nielsen, Berg et al. 2013). Die Ergebnisse von

Tabelle 2 auf Seite 38 sind ein wichtiger Aspekt zur Strategieentwicklung, wenn
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zukinftig unerwiinschte Effekte der Strahlentherapie, wie die des Lymphddems, reduziert
werden sollen.

Mit unseren Ergebnissen (vgl. Tabelle 2 auf S. 38) ergibt die Planung einer Bestrahlung
entsprechend der CTV der ESTRO, dass 65,0% des gesunden Lymphabflusssystems nur
zum Teil oder gar nicht bestrahlt werden. Eine Bestrahlung im Sinne der CTV der RTOG
bezieht einen gréReren Teil ein und l&sst nur 52,0% des Lymphabflusssystems unberdihrt.
Anhand unserer Ergebnisse zeigt sich, dass 33,9% der Lymphknoten laut der ESTRO
komplett auRerhalb sind, 31,1% der Lymphknoten zum Teil und 35,0% innerhalb der
Richtlinien. Dem gegenuber steht der Vergleich mit der RTOG mit lediglich 23,2%
komplett auBerhalb, 28,8% zum Teil und 48,0% komplett innerhalb. Sowohl die RTOG
als auch die ESTRO haben genaue Vorgaben zur Konturierung der CTV in den axillaren,
supraclavicul&ren Regionen und dem Bereich der Mammaria interna. Die interpectoralen
Lymphknoten der ESTRO wurden bei uns als Lymphknoten des Levels Il definiert. Wie
bereits erwéhnt gibt es signifikante Unterschiede zwischen den Leitlinien insbesondere
in kraniale, kaudale und etwas in posteriore und laterale Richtung. In Level I ist der
Unterschied nach lateral und nach hinten am gréfiten. Die RTOG richtet sich mit ihren
Begrenzungen nach knéchernen Strukturen aus wahrend die ESTRO die Venen bevorzugt
(RTOG 2009, Offersen, Boersma et al. 2015). Insgesamt resultieren die CTV der zwei
Konturierungsrichtlinien in deutlich unterschiedlichen Erfassungen der einzelnen Level
der gesunden Lymphknoten.

Dass ein Benefit bei der Bestrahlung von regionalen Lymphknoten entsteht, wurde in
mehreren Studien nachgewiesen (Poortmans, Collette et al. 2015, Whelan, Olivotto et al.
2015). Dies macht darauf aufmerksam, dass die Unterschiede der zwei Richtlinien einen
starken Einfluss auf das Outcome sowie unerwiinschte Effekte haben kénnen. Interessant
ist unter anderem der Einfluss auf das Lymphddem.

So war der Vergleich der Effektivitat zur regionalen Kontrolle der Strahlentherapie auf
die axillare Region versus ALND Gegenstand der AMAROS Studie. 4806 Patienten mit
klinisch negativem Nodalstatus wurden vor der SLN-Biopsie entweder der
Strahlentherapie Gruppe oder der ALND Gruppe zugeordnet. Davon hatten 1425 einen
positiven SLN-Status — 744 in der ALND Gruppe und 681 in der Strahlentherapie
Gruppe. Beide Verfahren erwiesen sich als gleichwertig. Ein bedeutender Unterschied
besteht in der Rate an Lymphddemen, die 6fter in der ALND Gruppe auftauchen. Bei der
ALND werden mindestens Level I und Il (mit mindestens 10 Lymphknoten) laut der

AMAROS Studie entfernt, wéhrend bei der Bestrahlung, die meist zweidimensional ist,

54



V. Diskussion

Level I-111 und der mediale Anteil der supraclavicularen Grube das Ziel sind. (Donker,
van Tienhoven et al. 2014)

Naoum et al. zeigte ebenfalls, dass fur das Lymphodem die kumulative fiinf Jahres
Inzidenzrate bei ALND hdoher ist als bei der SLN-Biopsie. Untersucht wurden hierfir
1815 Patienten in vier verschiedenen Gruppen. In der SLN-Biopsie Gruppe ergab sich
eine Inzidenzrate des Lymphodems von 8,0%. Die Gruppe der SLN-Biopsie inklusive
Bestrahlung regionaler Lymphknoten ergab einer Rate von 10,7%. Hierbei wurden die
Level I-111 und die supraclavicularen Lymphknoten bestrahlt. Die ALND Gruppe wies
eine Rate von 24,9% auf. In der Gruppe der ALND inklusive Bestrahlung der regionalen
Lymphknoten des Levels Il und der supraclaviculdaren Lymphknoten zeigte sich eine
Inzidenzrate von 30,1%. (Naoum, Roberts et al. 2020)

Da allerdings nach wie vor die Level der Lymphknoten uneinheitlich, da
personenabhangig, konturiert werden (Ling, Moppins et al. 2021) und die
Strahlentherapie dreidimensional geplant wird (Offersen, Boersma et al. 2015), ergibt
sich der Anspruch das Lymphabflusssystem als Grundlage noch intensiver zu kennen.
Fir die folgende Uberlegung miissten die gesunden Lymphknoten als Aquivalent zum
Lymphabflusssystem angesehen werden. Weiterhin ist die Erfassung des
Lymphabflusssystems durch die Konturierungsrichtlinien der ESTRO und der RTOG
relevant. Die laut unseren Ergebnissen dargelegte unterschiedliche Erfassung durch die
CTV der ESTRO und der RTOG, kann durchaus einen anderen Einfluss auf die
Entstehung eines Lymphddems bei einer Bestrahlung der Level nach einer dieser zweli
Richtlinien bewirken.

Vorausgesetzt, dass unser ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* der Goldstandard des
Abbildes des gesunden Lymphabflusssystems ist und es damit durch das CT in seiner
Gesamtheit abgebildet wurde, kann man mit diesem Hintergrundwissen Folgendes
feststellen:

Wirde man wie in der AMARQOS Studie eine ALND mit mindestens Level 1 und 1l
vornehmen, so wéren laut unseren Ergebnissen 79,7% des gesamten
Lymphabflusssystems betroffen. Fir eine Bestrahlung nach den geltenden
Konturierungsrichtlinien dieser zwei Level ergeben sich geringere Werte und damit
gegebenenfalls ein positiver Einfluss auf das Lymphddem. So wiirden die CTV des Level
I und 1l der ESTRO 58,9% und die der RTOG 48,4% des gesunden Lymphabflusssystems

dieser Lokalisationen ganzlich oder zum Teil schonen.

55



V. Diskussion

Weiterfuhrend wurde ebenfalls die Erfassung durch die ESTRO und RTOG CTV von
Level 11, Level IV/supraclavicular, der Mammaria interna Region und intraglandular
untersucht. Die Bestrahlung der Mammaria interna Region und der medialen
supraclavicul&ren Region zusatzlich zu Bestrahlung der ganzen Brust oder Bestrahlung
der Thoraxwand war Teil der Bestrahlungsplanung in der EORTC Studie (Poortmans,
Collette et al. 2015). Die anterior-posterior Bestrahlungsfelder dieser Lymphknotenareale
wurden hierfir mit den tangentialen Feldern der Brust kombiniert (Matzinger, Heimsoth
et al. 2010, Poortmans, Collette et al. 2015, Borm, Oechsner et al. 2019). 90,3% laut
ESTRO bzw. 61,7% laut RTOG wiirden bei einer Bestrahlung der supraclaviculéaren CTV
und der Mammaria interna CTV nach unseren Ergebnissen komplett und zum Teil nicht
behandelt werden. In der MA.20 Studie wurde die Brust, Level I-111, die supraclaviculare
Region und die Mammaria interna Region mit einer Vierfeld-Technik und einer
modifizierten breiteren Tangentialbestrahlung behandelt (Whelan, Olivotto et al. 2015,
Borm, Oechsner et al. 2019). Dies wirde bei den in dieser Doktorarbeit dargestellten
Ergebnissen in einer kompletten und anteiligen Aussparung von 64,5% dieser Regionen
bei den CTV der ESTRO und von 51,2% bei den CTV der RTOG resultieren. Werden
nach Vorschlag der EORTC Studie und der MA.20 Studie Level II-1\VV/supraclavicular
und die Mammaria interna Region behandelt (Poortmans, Collette et al. 2015, Whelan,
Olivotto et al. 2015), zeigt sich ebenfalls, dass bei der ESTRO 61,2% dieser Lymphknoten
komplett bzw. anteilig auBerhalb dieser CTV liegen wirden und damit wiederum ein
groRerer Anteil als nach den CTV der RTOG (45%). Waren das Level 111 und das Level
IV Ziel der Behandlung, wéren nach den CTV der ESTRO 88,7% der gesunden
Lymphknoten in diesen zwei Leveln auBerhalb bzw. zum Teil auBerhalb wohingegen es
bei den CTV der RTOG 59% waren. Der Unterschied von 29,7% in Level 111-1V zwischen
den zwei Konturierungsrichtlinien kénnte relevant sein, da nach Boyages et al. mehr
subklinische Lymphddeme nach Operation mit nachfolgender Bestrahlung des Level I11-
IV mittels der CTV der RTOG entstehen (Boyages, Vicini et al. 2021).

Insgesamt ist deutlich erkennbar, dass die CTV auf Basis der ESTRO gr6Rere gesunde
Anteile des Lymphabflusssystems schonen als die CTV, die sich an den Richtlinien der
RTOG orientieren. Dies ist von Bedeutung, da das Ausmall der
Lymphabflusswegbestrahlung mit dem Risiko ein Lymphddem zu entwickeln korreliert
(Gross, Whelan et al. 2019).

Es ist daher anzunehmen, dass die CTV der ESTRO besser geeignet sind, unerwiinschte

Nebeneffekte der Bestrahlung wie das Lymphddem zu vermeiden. Hierfr sind weitere
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Studien notwendig. Mit dem aus meinen Ergebnissen gewonnenen Erkenntnissen der
unterschiedlichen CTV Erfassung gesunder Lymphknoten durch die der ESTRO und der
RTOG ist der Grundstein flr weitere Studien gelegt, eine Vorgehensweise zu finden, um

die Rate an Lymphddemen zu reduzieren.

Die Ergebnisse zeigen, dass die gesunden Lymphknoten nicht zu 100% von den CTV der
ESTRO bzw. RTOG erfasst werden.

Dies trifft auch auf kranke Lymphknoten zu. Eine Vorarbeit nutzte die gleiche
Mappingmethode, um unter anderem die Erfassung kranker Lymphknoten durch diese
zwei Konturierungsrichtlinien festzustellen. Borm et al. konnte zeigen, dass bei 235
Patienten mit 580 FDG/PET-CT positiven lokoregionalen Lymphknotenmetastasen 75%
dieser durch die CTV der ESTRO gar nicht oder zum Teil erfasst wurden und durch die
RTOG 67,6%. Zudem zeigen sich ,,hot spots* kranker Lymphknoten. (Borm, Voppichler
etal. 2019)

3. Die Lokalisation kranker und gesunder Lymphknoten: Implikation flr die

Strahlentherapiebehandlung

Die Verteilung gesunder und kranker Lymphknoten unseres Vergleichskollektiv
unterscheidet sich stark. Herausstechend ist Level IllI, indem lediglich 1,1% gesunde
Lymphknoten vs. 11,0 % kranke Lymphknoten lokalisiert sind. Eine Gemeinsamkeit
stellt das Level I dar, sowohl bei gesunden Lymphknoten (69,3%) als auch bei kranken
Lymphknoten (57,1%) mit der Mehrheit der Lymphknoten.

Um eine Vortestwahrscheinlichkeit kranker Lymphknoten zu entwickeln wurde in der
vorliegenden Arbeit neben der prozentualen Verteilung auch das OL kranker
Lymphknoten mit gesunden Lymphknoten untersucht. Tabelle 4 auf Seite 43 zeigt, dass
22,4% (bei ,hot spots*: 52,8%) der kranken Lymphknoten kein OL mit gesunden
Lymphknoten haben. 65,0% (bei ,,hot spots®: 45,7%) der kranken Lymphknoten haben
nur zum Teil ein OL mit gesunden Lymphknoten. Ein Vergleich des OL von gesunden
Lymphknoten mit kranken Lymphknoten (siehe Tabelle 5 S. 45) ergibt Ahnliches: 24,9%
(bei ,,hot spots® 62,1%) der gesunden Lymphknoten werden gar nicht und 47,7% (bei
,»hot spots* 34,1%) nur zum Teil durch kranke Lymphknoten erfasst. Die dargestellten

Ergebnisse des OL sind durchaus relevant, da etwa fiinfeinhalb Mal so viele gesunde
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Lymphknoten wie kranke Lymphknoten analysiert wurden und es dennoch groRe
Verteilungsunterschiede gibt.

Von Bedeutung ist vor allem inwieweit gesunde Lymphknoten mit den Lokalisationen
kranker Lymphknoten deckungsgleich sind, um Hochrisikoareale besser definieren zu
kdnnen. Grolie Unterschiede der Verteilung (siehe Tabelle 4, S. 43) sind vorrangig, wie
bereits eingangs erwéhnt, in Level Ill. Ferner breiten sich in Level Il kranke
Lymphknoten weitldufiger aus als gesunde Lymphknoten.

Nach bisherigem Kenntnisstand gibt es wenige Vergleiche uber die Verteilung gesunder
Lymphknoten in Bezug zu kranken Lymphknoten in der Literatur, wohingegen die
Lokalisation kranker Lymphknoten und deren Vergleich mit den existierenden
Richtlinien zur Konturierung der CTV Gegenstand einiger Studien war (Gentile, Usman
et al. 2015, Chang, Byun et al. 2017, Chang, Lee et al. 2018, Borm, Voppichler et al.
2019).

So untersuchte Veronesi et al. anhand von 539 Patienten mit totaler ALND und positiver
Axilla die Verteilung von axillaren Lymphknotenmetastasen, um unter anderem eine
Grundlage fir das Ausmal? einer ALND und die Operationstechnik darstellen zu kénnen.
Insgesamt wurden 11082 Lymphknoten untersucht und nach Level I-1I1 nach den
Empfehlungen der Breast Cancer Task Force von 1973 dargestellt. Die meisten
Lymphknoten — ungeachtet gesund oder krank — fanden sich in Level | (67,3%) gefolgt
von Level Il (22,1%) und 11 (10,6%). 29,4% der Lymphknoten waren befallen.
(Veronesi, Rilke et al. 1987)

Bei einem Vergleich mit unseren Ergebnissen fir die Level I-111, sind die meisten
Lymphknoten, kranke und gesunde Lymphknoten zusammen, ebenfalls in Level 1|
(83,7%) gefolgt von Level Il (13,0%) und Il (3,2%). Im Verhé&ltnis zu gesunden
Lymphknoten ist der Anteil kranker Lymphknoten ebenfalls kleiner (14,8%). Dennoch
ist noch keine klare Aussage Uber die Unterschiede in der Verteilung und Lokalisation
gesunder und kranker Lymphknoten maglich.

Aus Sicht der Bildgebung ist die Studie von MacDonald et al. aufzufiihren. In einem
Kollektiv von 23 Patienten wurden kranke und gesunde Lymphknoten mittels eines durch
Nanopartikel verstarkten MRTs definiert. Die MRTs wurden anschlieBend auf ein CT
registriert, die Lymphknoten konturiert und mit den CTV der RTOG in Bezug gesetzt. Es
ergibt sich dadurch ein Uberblick tber das Lymphsystem und gesunde und kranke

Lymphknoten werden dargestellt. Weiterhin wird allerdings noch kein Vergleich
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zwischen den beiden Lymphknotengruppen aufgefiihrt. (MacDonald, Harisinghani et al.
2010)

Eben dieser Vergleich war Gegenstand unserer Studie und ermdglicht das
Lymphabflusssystem der Brust besser zu verstehen. Dadurch, dass die gesunden
Lymphknoten jeweils kontralateral der kranken Lymphknoten konturiert und analysiert
wurden, konnte eine direkte Beeinflussung des gesunden Lymphabflusssystems durch das
Mammakarzinom an sich oder Untersuchungen wie eine SLN-Biopsie oder
Behandlungen minimiert werden und somit ein unbeeinflusstes Lymphabflusssystem fr
den anschlieenden Vergleich herangezogen werden. Durch die OL-Analysen ist es
mdoglich Regionen zu zeigen, in denen ein hoheres Risiko kranker Lymphknoten bei
gleichzeitig geringerer Auftrittswahrscheinlichkeit gesunder Lymphknoten vorliegt und
umgekehrt, was impliziert, dass Positionen gesunder Lymphknoten nicht automatisch
auch die kranker Lymphknoten sind (z.B. Level I1I).

Dieses Wissen kann hilfreich sein sowohl die Diagnostik als auch die Therapie
zielgenauer stattfinden zu lassen.

Fur das Auftreten von kranken Lymphknoten ergibt sich durch unsere Ergebnisse fur
gewisse Lokalisationen eine gewisse Vortestwahrscheinlichkeit. So ist in Level | (siehe
Tabelle 4 S. 43) mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zu rechnen, dass die Lokalisation
der gesunden Lymphknoten mit der moglicherweise spéter kranken Lymphknoten
ubereinstimmen wird. Wohingegen dies flr Level 11l laut unserer Ergebnisse nicht
zutrifft. In diesem Level ist die Vortestwahrscheinlichkeit fur einen kranken
Lymphknoten verhaltnismaRig hoch, da gesunde Lymphknoten dort kaum lokalisiert
sind. Dies ist gut zu wissen, wenn man ein CT Bild beurteilt. Wie bereits in V. 1. Seite
49 ff. dargelegt, konnten im Hinblick auf die Sensitivitat aber auch die Spezifitat des CTs
zur Erfassung von Lymphknotenmetastasen (Heusner, Kuemmel et al. 2009) unsere
Ergebnisse  und  die daraus  resultierenden  Informationen  Uber  die
Verteilungswahrscheinlichkeit kranker und gesunder Lymphknoten zu einer Erhéhung
dieser Parameter beitragen.

Fur die chirurgischen Behandlungsmaglichkeiten kénnen unsere Erkenntnisse hilfreich
sein, da Hochrisikoareale fiir kranke Lymphknoten besser ausgemacht werden kénnen.
Dies konnte ebenfalls der Strahlentherapie helfen so viel wie notig aber so wenig wie
moglich zu bestrahlen, um auch unerwiinschte Therapieeffekte zu minimieren. Bezogen
auf das Lymphodem kénnte man Tabelle 5 auf Seite 45 als Basis nehmen, um anhand des

OL < 5% innerhalb einzelner Level (z.B. Level 1) Regionen zu definieren, in dem die
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Wahrscheinlichkeit fur gesunde Lymphknoten hoher ist und die dann zugunsten der

Minimierung der Nebenwirkungen ausgeschlossen werden kénnten.

4. Limitationen

Dass lediglich eine einzelne Institution an der Erhebung und Analyse der Daten beteiligt
war, ist als Limitation unserer Studie zu werten. Zudem ist das CT in seiner Sensitivitat
(46%) und Spezifitat (89%) dem FDG-PET/CT (58%, 92%) unterlegen und damit nicht
die bestmoglichste Methode (Heusner, Kuemmel et al. 2009). Da es allerdings
routinemaRig in der Klinik eingesetzt wird, ist das CT mit diesen Werten zweckmaRig.
Des Weiteren kann das CT trotz der gewonnenen Informationen eine Re-Operation nicht
verhindern (Cox, Hancock et al. 2017). Die durch unsere Arbeit gewonnenen Ergebnisse
kdnnen helfen die Sensitivitat und Spezifitat des CTs zu verbessern.

Ein weiterer Aspekt ist, dass stets kontralateral der befallenen Seite die gesunden
Lymphknoten konturiert wurden. Durch den anschlieBenden Vergleich mit kranken
Lymphknoten l&sst sich dieses Defizit reduzieren.

Ferner ist der Effekt von ALND oder SLN-Biopsien auf die Verteilung gesunder
Lymphknoten unklar, da beide Verfahren auf der Seite gesunder Lymphknoten in unserer
Studie nicht durchgefiihrt wurden. Wohingegen auf Seite der kranken Lymphknoten
durchaus Behandlungen lokoregional stattgefunden haben kdnnten, was in unserer Arbeit
jedoch nicht analysiert wurde. Auf die dadurch fehlenden Effekte bei den gesunden
Lymphknoten bzw. die stattgefunden Effekte auf die kranken Lymphknoten kdnnten ein
Teil der Unterschiede in der Verteilung gesunder und kranker Lymphknoten der axill&ren
Lymphknoten rickfuhrbar sein. Gegen dieses Argument spricht allerdings, dass der
groRte Unterschied zwischen gesunden und kranken Lymphknoten in Level 111 und 11
(medial) zu verzeichnen ist und nicht in der hauptsachlichen Region (Level I und II

(lateral)) dieser Behandlungen liegt.
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5. Weiterfuihrende Forschungsfragen

Xu et al. entwickelte die Software ,MIRADA® zur automatischen Einzeichnung von
Lymphknotenregionen und Risikoorganen anhand von 40 CT-Datensédtzen unter
Berlicksichtigung der CTV Vorgaben der ESTRO. Die Software wurde bei 30 Patienten
getestet und ermdglicht ein schnelleres Erfassen mit guten Ergebnissen insbesondere flr
die Risikoorgane. Jedoch ist dies fir die Lymphknotenregionen noch nicht der Fall. (Xu,
Arsene Henry et al. 2018)

Die Verwendung dieser Software kdnnte in der Medizin im Bereich der Strahlentherapie
zukinftig richtungsweisend sein. Mit einer héheren Effizienz durch die Zeitersparnis
konnen Lymphknotenregionen und Risikoorgane schneller eingezeichnet werden und
kontrolliert werden. Mit Hilfe unserer aufgefuhrten Ergebnisse zur Verteilung gesunder
und auch kranker Lymphknoten lassen sich sehr gut die Lymphknotenregionen
definieren. Durch Zuflihrung dieser Daten in die Software ware zu erhoffen, dass die
Prézision von ,,MIRADA* fiir die Einzeichnung der Lymphknotenareale steigt und damit
die Validitat und Reliabilitat.

Mit Hilfe unserer Ergebnisse hinsichtlich der Verteilung gesunder Lymphknoten in
Bezug zu den CTV der ESTRO und der RTOG kann eine Vorgehensweise gefunden
werden, unerwiinschte Nebenwirkungen wie das Lymphodem zu reduzieren.

Weiterhin zeigen unsere entwickelten Ergebnisse deutlich, dass die Lokalisationen
gesunder Lymphknoten verschieden zu den Lokalisationen kranker Lymphknoten sind.
Weitere Mechanismen, die die Tumorausbreitung begunstigen kénnen (Nathanson 2003,
Jones, Pereira et al. 2018), gilt es zu berticksichtigen und intensiviert zu betrachten.
Hinsichtlich der kranken Lymphknoten kann auf Basis unserer Ergebnisse eine Strategie
entwickelt werden die einzelnen Level so viel wie nétig und so wenig wie moglich zu
behandeln.

Noch weitere Studien tiber das Lymphsystem sowohl in dem Bereich der Bildgebung als
auch  mit Hilfe invasiver Methoden und auf molekularer Ebene bei
Mammakarzinompatientinnen sind noétig, um die in unserer Arbeit dargelegten

Ergebnisse zu bestérken.
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V1. Schlussfolgerungen

1. Wo liegen am héufigsten (= ,hot spots®) gesunde Lymphknoten und wo sind am
wenigsten (= ,,cold spots*) gesunde Lymphknoten zu finden und wie kann der ,,3D-Atlas
der gesunden Lymphknoten“ die diagnostische Vorhersagegenauigkeit von
Lymphknotenmetastasen verbessern?

2. Wie groB ist der Anteil der Lymphknoten, welcher nicht durch die CTVs der ESTRO
und RTOG abgedeckt wird und inwiefern kann man dadurch das Risiko fir die
Entstehung eines Lymphddems abschétzen?

Mit dieser Arbeit entsteht der bisher grofite ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten®. Sie
zeigt den physiologischen Lymphabfluss der weiblichen Brust und ist die Erste, die
gesunde Lymphknoten aus CT-Datensdtzen durch rigide wund nicht-rigide
Bildregistrierungstechniken auf einem Standard-CT abbildet. Der Atlas visualisiert die
Lokalisationen gesunder Lymphknoten, die vorwiegend in Level I, Il und IV auftreten.
,hot spots“ sind Areale, in denen viele gesunde Lymphknoten innerhalb des
Lymphabflusssystems akkumulieren. Diese sind in Level | am h&ufigsten anzutreffen.
,»cold spots® sind Regionen, in denen wenige gesunde Lymphknoten akkumulieren. Die
dargestellten Daten erganzen die Kenntnisse tiber den physiologischen Lymphabfluss und
fuihren dadurch zu einer genaueren Vorhersagewahrscheinlichkeit fur Areale mit
Lymphknotenmetastasen.

Unsere Arbeit weist darauf hin, dass eine Umsetzung anatomischer und pathologischer
Informationen in die Bildgebung schwierig aber nétig ist.

Bisher gibt es wenige Studien zu gesunden Lymphknoten bei Brustkrebspatienten. Eine
Bestrahlungsbehandlung nach ESTRO wirde laut vorliegenden Daten 33,9% des
gesamten Lymphsystems komplett aussparen. Bei der Behandlung nach RTOG 23,2%.
Dieser Unterschied kann flr eine Einschatzung des Risikos zur Entwicklung eines

Lymphodems von Bedeutung sein.
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3. Wo liegen die Unterschiede in der Verteilung und Lokalisation gesunder und kranker
Lymphknoten? Wo liegen Areale mit einem hohen Risiko flr kranke Lymphknoten? Was
fur eine Bedeutung/Gewinn resultiert daraus fur die Strahlentherapie, Diagnostik und
Therapieentscheidungen?

Durch den Vergleich des Auftrittsmusters gesunder und kranker Lymphknoten in den
»3D-Lymphknotenatlanten® kann man eine Aussage Uber Areale treffen in denen
vorwiegend gesunde bzw. kranke Lymphknoten lokalisiert sind und wo eine Bestrahlung
sinnvoll einzusetzen ist. Nach bisherigem Kenntnisstand ist diese Arbeit die Erste, die
sich damit beschaftigt. Es gelingt eine genauere Kenntnis Uber das Lymphabflusssystem
zu gewinnen. Areale mit einem hohen Risiko fiir das Auftreten von kranken
Lymphknoten alleine sind vor allem Level 11 und I1. Es stellt sich dar, dass die Verteilung
gesunder Lymphknoten und kranker Lymphknoten nicht identisch ist und es durchaus
Areale gibt in denen lediglich eine der beiden Gruppen auftritt. So sind kranke
Lymphknoten oft aulRerhalb gesunder Lymphknoten lokalisiert. Da kranke Lymphknoten
allerdings auch auRerhalb der CTV Grenzen lokalisiert sind (Borm, Voppichler et al.
2019), kann man versuchen alle sichtbaren Lymphknoten, wie bereits bei inguinalen
Lymphknoten versucht (Rao, Rajmanickam et al. 2015), in die Behandlungsplanung mit
einfliel3en zu lassen. Unter Beachtung all dieser Informationen, lasst sich die Aussage fiir
eine Behandlungsplanung im Rahmen der Strahlentherapie treffen: es ist nach wie vor
wichtig, dass die Richtlinien zur Konturierung der CTV eingehalten werden und sie die
Hochrisikobereiche der kranken Lymphknoten (,,hot spots®) erfassen. Allerdings konnen
mit unseren Ergebnissen durchaus sichtbare Lymphknoten ausgeschlossen werden.
Dadurch wird so viel wie nétig und so wenig wie moglich des Lymphabflusssystems
bestrahlt.

Das durch die neuen Ergebnisse unserer Arbeit gewonnene Wissen fiihrt zu einem
genaueren Ansatz bei Mammakarzinompatientinnen sowohl in Diagnostik als auch in der
Therapie sowohl fir den Bereich der Strahlentherapie als auch fur chirurgische
Verfahren.
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VI1I. Zusammenfassung

Hintergrund

In der Strahlentherapie sind die Lymphabflussgebiete neben der Bestrahlung der Brust
Teil der Behandlung. Da dieses Fachgebiet eine immer groRere Rolle in der Behandlung
des Mammakarzinoms spielt, sowohl in Diagnostik als auch in Therapie, ist ein
umfangreiches Wissen Uber die Lymphabflussgebiete essenziell. Bisher sind in der
Literatur kaum Studien Uber die Verteilung gesunder Lymphknoten bei
Brustkrebspatientinnen veroffentlicht. Zudem besteht ein lickenhaftes Wissen tiber die
Verteilungsunterschiede von gesunden und kranken Lymphknoten. Ziel dieser Arbeit war
es zum Einem die Verteilung gesunder Lymphknoten in den einzelnen Regionen mit
einem ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* darzustellen und deren Lokalisationen mit
den CTV Konturierungsrichtlinien der ESTRO und RTOG zu vergleichen. Zum Anderem
sollte ein Vergleich in der Verteilung gesunder und kranker Lymphknoten représentiert
werden, indem ebenfalls Atlanten erstellt wurden, die das Lymphabflusssystem

darstellen.

Material und Methoden

Aus dem 235 starken Patientenkollektiv einer vorangegangenen Studie, das fiir
Stagingzwecke ein FDG-PET/CT erhielt (Borm, VVoppichler et al. 2019), konnten fiir die
Erstellung des ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten* 153 Patientinnen eingeschlossen
werden. Kontralaterale oder bilaterale Lymphknotenmetastasen, ipsilaterales
Brustimplantant oder Mastektomie und auch technische Probleme und Patienten
mannlichen Geschlechts waren die Griunde zur Verkleinerung des Patientenkollektivs.
Auf den in die Planungssoftware importierten zugehorigen CT-Datensétzen der FDG-
PET/CT-Datensédtze der Patienten wurden kontralateral der Primartumorseite 2094
sichtbare Lymphknoten in den Lymphknotenregionen konturiert. Hierzu wurde die
Weichteilfensterung genutzt. 1939 Lymphknoten konnten in einem weiteren Schritt
mittels rigider und nicht-rigider Bildregistrierungstechniken auf das CT der
Standardpatientin Ubertragen werden. Die Lokalisation und GroRe der Lymphknoten
wurde analysiert. Der ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten® wurde aus den 1939
Lymphknoten erstellt und mit den CTV der ESTRO und RTOG in Vergleich gesetzt.
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Fur den Vergleich der Lokalisationsunterschiede kranker und gesunder Lymphknoten
wurden 143 Patienten analysiert (=Vergleichskollektiv). Insgesamt waren im
Vergleichskollektiv 1827 gesunde Lymphknoten auf CT-Datensétzen kontralateral der
Primértumorseite und 326 kranke Lymphknoten auf der Primartumorseite lokalisiert.
Mittels rigider und nicht-rigider Bildregistrierungstechniken wurden diese Lymphknoten
ebenfalls auf das CT der Standardpatientin ibertragen und daraus ,,3D-
Lymphknotenatlanten“ zum Vergleich erstellt. Die GroBe und Lokalisation der
Lymphknoten wurde evaluiert sowie die Schnittmenge gesunder und kranker

Lymphknoten evaluiert.

Ergebnis

Die 1939 gesunden Lymphknoten haben einen mittleren Durchmesser von 0,77 cm £ 0,36
cm bei einem mittleren Volumen von 0,17 cm® + 0,28 cm®. Die meisten Lymphknoten
sind in Level I (69,2%), Level IV (14,8%) und Level Il (10,5%); die wenigsten in Level
111 (1,0%). Die ESTRO CTV lassen 33,9% des gesunden Lymphabflussgebietes komplett
frei, wohingegen die RTOG CTV nur 23,2% komplett frei lassen. 31,1% des
Lymphabflussgebietes liegt zum Teil innerhalb der CTV der ESTRO (RTOG 28,8%) und
35,0% komplett (RTOG 48,0%). Insgesamt schont eine Bestrahlung nach den CTV der
ESTRO einen grolleren Anteil des gesunden Lymphabflusses als nach den CTV der
RTOG.

Bei dem Vergleich der 1827 gesunden Lymphknoten und 326 kranken Lymphknoten des
Vergleichskollektivs sind die gesunden Lymphknoten stets in mittlerem Volumen und
mittlerem Durchmesser kleiner: mittleres Volumen der gesunden Lymphknoten 0,17 cm?®
+0,28 cm3 vs. 1,94 cm® + 2,9 cm? der kranken Lymphknoten und mittlerer Durchmesser
der gesunden Lymphknoten 0,77 cm % 0,36 cm vs. 1,38 cm + 0,72 cm der kranken
Lymphknoten. Die meisten gesunden Lymphknoten (69,3%) und die meisten kranken
Lymphknoten (57,1%) sind in Level | zu finden. Einen groRen Unterschied verzeichnet
Level 11l mit 1,1% gesunden Lymphknoten zu 11,0% kranken Lymphknoten, die Region
der Mammaria interna (2,8% gesunde Lymphknoten vs. 8,3% kranke Lymphknoten) und
Level IV (14,6% gesunde Lymphknoten vs. 9,5% kranke Lymphknoten). Sowohl
gesunde als auch kranke Lymphknoten ergeben ,,hot spots® innerhalb des lymphatischen
Systems. Gesunde Lymphknoten akkumulieren vorwiegend in Level I, 11 und 1V, kranke

Lymphknoten vorwiegend in Level I-11l. Daraus erkennbar ist, dass es relevante
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Unterschiede in der Verteilung gesunder und kranker Lymphknoten gibt. Areale in denen
gesunde Lymphknoten auftreten sind nicht im Gegenzug auch Areale in denen kranke
Lymphknoten zu finden sind. Die kranken Lymphknoten uberschreiten zudem oft die
Lokalisationen der gesunden Lymphknoten. Dies ist besonders auffallig in Level 111 und
.

Schlussfolgerung

Nach bisherigem Kenntnisstand ist der ,,3D-Atlas der gesunden Lymphknoten‘ bisher die
groRte Arbeit zur Darstellung gesunder Lymphknoten bei Brustkrebs. Es werden ,,hot
spots“ (vor allem in Level I) und ,,cold spots* illustriert, die Regionen zeigen, in denen
viele bzw. wenige gesunde Lymphknoten innerhalb der Lymphabflusssystems
akkumulieren. Die CTV der ESTRO und der RTOG unterscheiden sich in der Definition
ihrer Grenzen (RTOG 2009, Offersen, Boersma et al. 2015). Dies hat einen Einfluss auf
die Bestrahlung, denn die CTV der ESTRO schonen einen weit groReren Teil des
gesunden Lymphabflussgebietes als die der RTOG. Dies erlaubt eine Risikoeinschatzung
hinsichtlich des Lymphodems, einem relevanten, unerwiinschten Effekt der
Strahlentherapie.

Die ,,3D-Lymphknotenatlanten* des Vergleichs der gesunden und kranken Lymphknoten
illustrieren den grolRen Unterschied in der Verteilung gesunder und kranker
Lymphknoten. Die Areale gesunder Lymphknoten sind nicht immer die Areale kranker
Lymphknoten. Mit Hilfe dieser Ergebnisse gewinnt man ein breiteres Wissen Uber das
Lymphabflusssystem bei Mammakarzinom und kann Areale mit einem hohen Risiko fiir
kranke Lymphknoten abgrenzen (beispielsweise Level 111 und I1). Dies fiihrt sowohl in
der operativen Behandlung als auch in der Strahlentherapie zu einer genaueren
Herangehensweise. Diese Erkenntnisse kdnnen somit zu einer Verbesserung in der
Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms fiihren einschlief3lich einer VVerbesserung
in der Reduktion des Lymphddems als unerwiinschte Nebenwirkung der Strahlentherapie.
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