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1. Einleitung

1.1 Stellenwert der Strahlentherapie in der Behandlung des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. In Deutschland erhalt jede
achte Frau im Laufe ihres Lebens eine Brustkrebsdiagnose. Auch wenn die Mortalitat seit Jahren
abnimmt, sind Malignome der Brustdriise nach wie vor der haufigste Grund fiir Krebs-

assoziierte Todesfdlle bei Frauen (Erdmann 2021).

Die Behandlung des Mammakarzinoms erfolgt interdisziplindar mit aufeinander abgestimmten
Therapiesaulen. Die Strahlentherapie stellt neben der Operation und Chemo-/Hormontherapie
einen der Grundpfeiler der Therapie (AWMF 2022). Entsprechend der Stadien und
Ausbreitungsformen, die diese Krebserkrankung annehmen kann, sind auch die
Anwendungsgebiete einer Bestrahlung vielfaltig: Von der adjuvanten Radiatio eines Ductalen
Carcinoma in situ (DCIS) bis hin zur palliativen Therapie von Fernmetastasen (AWMF 2022). Fast
ein Drittel aller strahlentherapeutischen Behandlungen in Deutschland stehen in Verbindung

mit einer bosartigen Neubildung der Mamma (Popp 2021).

1.2 Die adjuvante postoperative Bestrahlung des Mammakarzinoms

Bei einem lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom werden in kurativer Absicht der Tumor und
ggf. die umliegenden Lymphknoten operativ entfernt. Zusatzlich miissen (neo-)adjuvante
Malnahmen ergriffen werden, um das Risiko eines Rezidivs zu minimieren (Moran 2014,
Lovelace 2019, AWMF 2022). Neben systemischen (neo-)adjuvanten Therapien, hat die
postoperative Bestrahlung einen festen Stellenwert (Speers and Pierce 2016, Pondé 2019). Seit
den 1990er Jahren hat die brusterhaltende Therapie (BET) die Mastektomie als operative
Methode der Wahl abgelost (Fisher 1989, Fisher and Redmond 1992, AWMF 2022). In
prospektiven Studien, die eine postoperative Restbrustbestrahlung nach BET untersuchten,

fliihrte eine anschlieBende Radiatio bei allen Subgruppen zu einer signifikant verbesserten



lokoregionaren Tumorkontrolle (Clarke 2005, Pétter 2007, Darby 2011, Hughes 2013, AWMF
2022). Meta-Analysen wiesen nach, dass nicht nur das Risiko fiir Lokal- und Fernrezidive
erheblich sank, sondern auch in den meisten Patientenuntergruppen die Mortalitdt reduziert
werden konnte (Clarke 2005, Darby 2011). Die postoperative Bestrahlung nach BET erfolgt
daher standardmaRig und ist in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen (AWMF

2022, NCCN 2022).

Mit einer Dosisaufsattigung (Boost) im Bereich des ehemaligen Tumorgebiets kann eine weitere
Reduktion der lokalen Rezidivrate bewirkt werden. Dieser Effekt ist vor allem bei jlingeren
Patientinnen ausgepragt (Antonini 2007, AWMF 2022). Das Langzeitliberleben verandert sich
dadurch nicht (Bartelink 2015). Ein Boost sollte daher leitliniengerecht bei pramenopausalen
Frauen bzw. bei postmenopausalen Frauen nur bei Vorliegen von Risikofaktoren eingesetzt

werden (AWMF 2022).

Ist eine Mastektomie indiziert, sollte bei Vorliegen von Risikofaktoren und/oder dem Nachweis
von befallenen regionalen Lymphknoten eine anschliefende adjuvante postoperative Radiatio
erfolgen. In Risikogruppen lasst sich dadurch die Gefahr eines Lokalrezidivs senken sowie ein
verbessertes tumorspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben erzielen (McGale 2014, AWMF

2022).

1.3 Bestrahlung der Lymphabflusswege der Mamma

Der lymphatische Abfluss der weiblichen Mamma erfolgt in die Axilla, die infra- und
supraklaviculdre Regionen und entlang der Arteria mammaria interna (IMA, englisch fir Internal
Mammary Artery) (Estourgie 2004, van der Ploeg 2010). Eine Darstellung der anatomischen
Lymphabflussverhéltnisse findet sich in Abbildung 1. Die Lymphabflusswege im Drainageareal
eines Tumors sind pradisponiert, frihzeitig mikroskopische Tumorabsiedlungen aufzuweisen
(Natarajan 2005). Eine Mitbehandlung der Lymphabflusswege im Rahmen einer adjuvanten
Tumortherapie kommt daher erwartungsgemaR eine prognostische Bedeutung zu (Carter 1989,

Dowlatshahi 1997). Prospektive Studien und Meta-Analysen konnten nachweisen, dass bei



Patientinnen mit unglinstiger Tumorlokalisation, befallenen regiondaren Lymphknoten oder
unvorteilhaftem Tumorgrading durch eine adjuvante Radiatio der Lymphabflusswege eine
signifikante Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens, der Uberlebenszeit ohne
Fernmetastasierung und des Gesamtiiberlebens erzielt werden kann. Zudem verbessert sich die
lokoregiondre Tumorkontrolle (Budach 2015, Poortmans 2015, Whelan 2015). Entsprechend
enthalten nationale und internationale Leitlinien die Empfehlung zur adjuvanten Bestrahlung
der supra-/infraklavikularen und IMA Lymphknoten bei Risikosubpopulationen und bei
nachweislich befallenen axillaren Lymphknoten (AWMF 2022, NCCN 2022). Liegen befallene
Sentinellymphknoten vor, kann nach interdisziplindrer Entscheidung gegen eine axillare

Dissektion eine erweiterte axillare Bestrahlung erwogen werden (AWMF 2022).

Abbildung 1. Skizze einer anatomischen Praparation der lymphatischen Abflusswege der weiblichen Mamma. Im
Folgenden werden die heute noch geldufigen anatomischen Strukturen benannt. 1 = NII. deltapectorales, 2 = NILI.
axillares centrales, 3 = NIl. axillares subscapulares, 4 = NII. axillares pectorales, 5 = NIl. axillares laterals, 6/7 = NII.

Axillares apicales. Ubernommen aus (Delamere 1903).
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1.4 Bestrahlung der Lymphabflussgebiete entlang der Arteria mammaria interna

Die LymphgefdaRe entlang der IMA werden im Englischen als Internal Mammary Lymph Nodes
(IMN) bezeichnet. Sie verlaufen zumeist lateral von der IMA und werden von den zwei
parallelen Venae thoracicae internae flankiert. Dabei ziehen sie parasternal an der Innenseite
der Brustwand, unterhalb der Rippen und Muskulatur und Uber der parietalen Pleura entlang,
um Uber den rechten Ductus lymphaticus und den Ductus thoracicus wieder ins Venensystem zu
miinden (Loukas 2007, Barros 2016, Urano 2018, Harisinghani 2021). In Abbildung 2 findet sich
die beschriebene Anatomie in Praparation dargestellt. Potenziell kann jedes Mammakarzinom,
unabhangig von seiner Primarlokalisation, in die IMN drainieren und metastasieren. Mehrere
Studien konnten jedoch zeigen, dass von Tumoren in den medialen Brustquadranten ein
starkerer Lymphabfluss in die IMN ausgeht, was zu einem erhohten Metastasierungsrisiko in

diesem Areal fuhrt. (Hultborn 1955, Paganelli 2002, Estourgie 2004, Chen 2008, Huang 2008).
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Internal mammary artery.
Internal mammary vein.

Cut edges of costo-sternal fascia.

Cut edges of transversus
thoracis muscle.

Abbildung 2. Skizze einer anatomischen Prdparation der IMA und der begleitenden Lymphknoten. Internal
mammary artery = Arteria mammaria interna, Internal mammary vein = Vena mammaria interna, Cut edges of
costo-sternal fascia = Schnittrander der costo-sternalen Faszie, Cut edges of transversus thoracis muscle =

Schnittrander des Musculus transversus thoracis. In griin sind die IMN dargestellt. Ubernommen aus Stibbe (1918).

Die Relevanz der IMN-Beteiligung fir die Prognose des Mammakarzinoms ist seit Mitte des 20.
Jahrhunderts bekannt (Donegan 1977). In den 50er Jahren konnte eine chirurgische Studie bei
33 % aller Patientinnen mit Mammakarzinom einen Befall der IMN nachweisen. Waren
zusatzlich axillare Lymphknoten befallen oder lag eine mediale Tumorlokalisation vor, erhéhte
sich die IMN-Befallsrate weiter auf 44 % bzw. 54 % (Handley and Thackray 1954). Diese
Ergebnisse filihrten temporar dazu, dass bei erweiterten Mastektomien eine chirurgische
Dissektion der IMN mitvorgenommen wurde. In Vergleichsstudien lieR sich dadurch jedoch kein
signifikanter Uberlebensvorteil erzielen, weshalb diese Praxis im Verlauf wieder beendet wurde.

Unabhangig davon konnten diese Studien nachweisen, dass ein IMN-Befall mit einer verkirzten
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krankheitsfreien Uberlebenszeit und erhdhter Mortalitit verbunden war (Lacour 1983, Veronesi

1999, Sugg 2000).

In einer 1997 veroffentlichten danischen Studie zur postoperativen Bestrahlung der
Lymphabflusswege nach Mastektomie bei Mammakarzinom zeigte sich eine verbesserte
lokoregiondre Krankheitskontrolle sowie eine erhéhte 10-Jahres-Uberlebensrate (Overgaard
1997). Da keine Subgruppenanalyse im Hinblick auf Bestrahlung der IMN (IMNI, englisch fiir
Internal Mammary Node Irradiation) erfolgt war, konnte deren Anteil an dem positiven
Endergebnis nicht bewertet werden (Overgaard 1997, Veronesi 1999). In den letzten Jahren
wurden weitere umfangreiche, prospektive Studien durchgefiihrt, die den Nutzen einer
adjuvanten Bestrahlung der Lymphabflusswege nach erfolgter Operation quantifizieren
konnten. Im Besonderen sind hier die MA.20 und EORTC 22922/10925-Studie zu nennen, die
bei dhnlichem Studiendesign die Effekte einer adjuvanten Bestrahlung der Lymphabflusswege
(inkl. IMN) bei mehr als 5800 Patientinnen evaluierten. Beide Studien und diverse kleinere
Untersuchungen konnten nachweisen: Durch Bestrahlung der Lymphabflusswege inklusive IMNI
sank das Risiko fiir ein Lokal- oder Fernrezidiv und die krankheitsfreie Uberlebenszeit nahm zu (3
—5 %). Das ,,Overall Survival“ (OS) stieg numerisch an, wies jedoch nur in Subgruppen Signifikanz
auf (Stemmer 2003, Poortmans 2015, Whelan 2015, Cong 2017). Eine éltere franzosische Studie
um Henning et al. fand kein verbessertes OS bei Postmastektomie-Patientinnen nach IMNI. Die
Studie verwendete dabei veraltete 2D-Bestrahlungstechniken (Hennequin 2013). Die DBCG-
IMN-Studie der Danish Breast Cancer Group konnte bei mehr als 3000 eingeschlossenen
Patientinnen nachweisen, dass eine postoperative IMNI bei nodal-positiven Patientinnen ein
lingeres 8-Jahres-Uberleben (75,9 % vs. 72,2 %), weniger Fernmetastasen (27,4 % vs. 29,7 %)
und eine niedrigere Brustkrebsmortalitat (20,9 % vs. 23,4 %) bewirkt. In Risikogruppen waren
die positiven Effekte noch ausgepragter (Thorsen 2016). Eine erst kirzlich erschienene und
dhnlich gestaltete koreanische Studie konnte bei Patientinnen nach erhaltener IMNI nur eine
numerische, aber nicht signifikante Verbesserung des krankheitsfreien 7-Jahres-Uberleben
nachweisen (85,3 % vs. 81,9 %). In der Subgruppe der Patientinnen mit medio-zentralem
Tumorsitz zeigt sich jedoch ein signifikant verbessertes krankheitsfreies 7-Jahres-Uberleben

(91,8 % vs. 81,6 %) (Kim 2022).
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Die reproduzierbaren Ergebnisse veranderten nicht nur die klinische Praxis, sondern auch
nationale und internationale Leitlinien. Patientinnen mit spezifischen Risikofaktoren wie
medialer/zentraler Tumorlokalisation, unvorteilhaftem Tumorgrading und nachgewiesenem
Befall der axillaren Lymphknoten sollten demnach standardmaRig eine IMNI erhalten (Level of

Evidence: 2b) (AWMF 2022, NCCN 2022).

1.5 Toxizitat bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms

Bei der adjuvanten Bestrahlung des Mammakarzinoms muss, wie bei jeder Form der
Strahlentherapie, die moégliche Akut- und Spattoxizitat auf umgebende Organe berlicksichtigt
werden. Bei Bestrahlung des Primartumors und der Lymphabflusswege kénnen, anatomisch
bedingt, umliegende strahlensensible Organe ungewollt Strahlendosen ausgesetzt werden (De
Ruysscher 2019). Bei der Bestrahlungsplanung missen diese - terminologisch als Organs at Risk
(OARs) bezeichneten — Organe bericksichtigt werden (Kong 2011). Vor allem die Lungen und
das Herz sind bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms gefahrdet (De Ruysscher 2019).
Wahrend man bei den Lungen mit Nebenwirkungen wie der akuten Strahlenpneumonitis und
der spater einsetzenden Lungenfibrose rechnen muss, dul3ert sich die Kardiotoxizitat zumeist als
Klappenerkrankung, Herzinsuffizienz oder als akuter Myokardinfarkt (De Ruysscher 2019). Die
IMN liegen anatomisch nah an der Lunge und linksseitig in direkter Nachbarschaft zum Herzen.
Bei einer adjuvanten IMNI erhalten diese Organe damit noch eine zusatzliche Strahlenexposition
(Borm 2020c). Altere Arbeiten berichten lber eine erhdhte nicht-krebsassoziierte Mortalitit
sowie zusatzlicher Kardiotoxizitdt nach adjuvanter Radiatio des Mammakarzinoms und der
Lymphabflusswege. Vor allem bei linksseitiger Tumorlokalisation und nach einem langeren
Beobachtungszeitpunkt (>15 Jahre) lieR sich dies beobachten. Ob eine IMNI erfolgte oder
welchen Anteil diese an der zusédtzlichen Toxizitat hatte, wurde in der Regel nicht evaluiert
(Freedman 2000, Harris 2006, Hooning 2007). Die im Marz 2000 gestartete MA.20 Studie
untersuchte die Auswirkungen der Inklusion regionaler Lymphknoten (inkl. IMN) in der
adjuvanten Bestrahlung. Im 5-jahrigen Beobachtungszeitraum zeigte sich weder ein signifikanter

Anstieg kardialer Komplikationen noch ein vermehrtes Auftreten von Zweitmalignomen. Jedoch
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kam es zu einem signifikanten Anstieg an Fallen akuter Pneumonitiden (1,2 % vs. 0,2 %)
(Whelan 2015). In der ahnlich aufgebauten EORTC-Studie kam es bei Probandinnen der
Interventionsgruppe nach 10 Jahren Beobachtungszeitraum zu einem vermehrten Auftreten von
Lungenfibrosen (4,4 % vs. 1,7 %). Zusatzlich kam es zu mehr Fallen von Zweitmalignomen. Die
kardiale Toxizitat erhéhte sich dagegen nicht signifikant. Auch in diesen Studien lasst sich der
isolierte Einfluss der IMNI auf die Toxizitat nicht quantifizieren, da die Probandinnen in der
Regel zeitgleich eine Bestrahlung anderer Lymphabflussregionen erhielten (Poortmans 2015,

Whelan 2015).

1.6. Zielvolumendefinition

Die Festlegung des Zielvolumens ist ein wichtiger Bestandteil der Bestrahlungsplanung. Die
International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) definierte 1993 drei
Zielvolumina: In das Gross Tumor Volume (GTV) werden bildmorphologisch sichtbare
Tumorgebiete aufgenommen. Umrandet wird das GTV durch das Clinical Target Volume (CTV),
das um das GTV einen Sicherheitssaum hinzufiigt, der potenzielle mikroskopische
Tumorausbreitungen miteinschlieBen soll. Diese zwei Volumina werden anhand anatomischer
und biologischer Gegebenheiten definiert. Die Voraussetzungen zur technischen Umsetzbarkeit
der Bestrahlung werden im Planning Target Volume (PTV) beriicksichtigt (Jaffray 1999, Landberg
1999, Coles 2005). Die ICRU definiert das PTV als ein “geometrisches Konzept”, das sicherstellen
soll, dass die verschriebene Dosis im CTV tatsachlich appliziert wird (Landberg 1999). In seiner
Funktion soll es eine Reihe externer Faktoren kompensieren: Der Internal Margin (IM) des PTVs
beriicksichtigt anatomische und physiologische Veranderungen des Korpers und der Organe, die
einen Einfluss auf die Positionierung ausliben kénnen. Dabei kann es sich um interfraktionelle
Differenzen wie eine unterschiedlich gefiillte Harnblase, aber auch um intrafraktionelle
Variationen, z. B. Atembewegungen handeln. Der Set-up Margin (SM) komplettiert das PTV und
adressiert samtliche externe Unwagbarkeiten wie unterschiedliche Positionierungen auf dem
Bestrahlungstisch, veranderte Einstellungen der Geratschaften und menschliche Fehler. Eine

Ricksichtnahme auf OARs ist in der Erstellung des PTVs nicht vorgesehen (Jaffray 1999,
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Landberg 1999). Die verschiedenen Sicherheitssaume finden sich schematisch in Abbildung 3

dargestellt. Eine Anwendung an einem praktischen Beispiel wird in Abbildung 4 und 5

demonstriert.

Abbildung 3. Sicherheitssdume bei der Bestrahlungsplanung. Entsprechend der Vorgaben des ICRU von 1993
(Landberg 1999). GTV = Gross Tumor Volume, CTV = Clinical Target Volume, IM = Internal Margin, SM = Set-up

Margin, PTV = Planning Target Volume, OAR = Organ at Risk. Schematisch wird verdeutlicht, dass das PTV keine
Ricksicht auf OARs nimmt. Eigene Abb.
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Abbildung 4. Sicherheitssdume bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms in Transversaldarstellung. Die Patientin
ist an einem linksseitigen Mammakarzinom erkrankt und erhalt eine adjuvante Bestrahlung der Brust inkl. IMA
nach BET. Im Transversalschnitt sind als Volumina definiert: CTV-Mamma (lila), PTV-Mamma (rot), IMN-CTV

(braun), IMN-PTV (gelb). Erstellt in Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). Eigene Abb.

Abbildung 5. Sicherheitssaume bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms in Sagittaldarstellung. Die Patientin ist an
einem linksseitigen Mammakarzinom erkrankt und erhélt eine adjuvante Bestrahlung der Brust inkl. IMA nach BET.
Im Sagittalschnitt sind als Volumina definiert: CTV-Mamma (lila), PTV-Mamma (rot), IMN-CTV (braun), IMN-PTV
(gelb). Erstellt in Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). Eigene Abb.
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1.7 Bestrahlungstechniken

Die 3DCRT kann unter Verwendung multipler Bestrahlungswinkel und -richtungen komplex
geformte Tumore erfassen (Zimmermann and Molls 1998, Schlegel 2000). Darauf aufbauend
nutzt die Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) Abstufungen in der Strahlfluenz, um in
Bestrahlungsgebieten unterschiedliche Intensitaten zu erzeugen. Liegen in Strahlrichtung
Risikoorgane, kann die Intensitdt entsprechend reduziert werden, um anschliefend aus einem
anderen Winkel mit erhohter Intensitdt die Zieldosis im Zielbereich zu erreichen (Thilmann
2013). Die VMAT (Volumetric Arc Therapy) nutzt zusatzlich eine sich um den Patienten
drehende Gantry, die eine Strahlenquelle enthalt. Wahrend der Bestrahlung kann die
Geschwindigkeit der Gantry-Drehung, die Kollimatoreinstellungen und die
Bestrahlungsintensitat moduliert werden (Teoh 2011, Njeh 2012). VMAT und IMRT zeigen in
den meisten vergleichenden Planungsstudien dhnliche Dosis- und Volumenabdeckungen (Teoh
2011). Die verschiedenen Bestrahlungstechniken finden sich in Abbildung 6 gegeniibergestellt:
Ein identisches Zielvolumen wird jeweils mit 3DCRT-, IMRT- und VMAT-Technik bestrahlt.
Auffadllig ist bei den moderneren Techniken eine homogenere Dosisverteilung im Zielgebiet.
Durch den Einsatz von mehr Einstrahlwinkeln bei der VMAT erhalt mehr Umgebungsgewebe

eine geringe Dosis an Strahlung (Popescu 2010, Zhao 2015, Munshi 2017).

Die adjuvante Ganzbrustbestrahlung bei Mammakarzinom erfolgt regelhaft in konventioneller
Technik mit tangentialen Keilfilter-Stehfeldern oder in tangentialen 3DCRT-Feldern (Bartelink
2001, NCCN 2022). Der Einsatz von IMRT und VMAT erfolgt in der Regel bei Spezialfillen wie bei
Vorliegen einer Trichterbrust. In solchen Fallen ldsst sich die verschriebene Zieldosis unter
verbessertem Schutz der OARs applizieren (Haertl 2013, Hof 2013, AWMF 2022). Bei
Mitbestrahlung der IMN profitieren Patienten vor allem im Hochdosisbereich vom Einsatz der
VMAT-Technik. In dosimetrischen Studien erzielten VMAT und IMRT vergleichbare
Dosisabdeckungen. Bei Einsatz von VMAT kam es allerdings zu einer signifikant verringerten
Strahlenbelastung der OARs - vornehmlich Herz, Lunge und kontralaterale Brust (Johansen

2009, Popescu 2010, Qiu 2010, Osman 2014, Ranger 2018).
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RapidArc

[ ' A !
Abbildung 6. Drei Generationen an Bestrahlungstechniken. Dargestellt wird die Bestrahlung eines identischen
Zielvolumens mittels 3 Generationen an Bestrahlungstechniken. Farbkodiert prasentiert sich die Dosis in Gy. Mit
IMRT- und RapidArc-Technik (einer Form der VMAT) zeigen sich homogenere Felder mit reduzierter Belastung der

OARs. Ubernommen von (Zhang 2015).

1.8 Image-Guided Radiation Therapy

Die adjuvante Bestrahlung der Brust erfolgt regelhaft in Hypofraktionierung (15-16 Fraktionen
mit einer Gesamtdosis von 40-42,5 Gy). Erfolgt zugleich eine Bestrahlung der
Lymphabflusswege, sollte dagegen vorzugsweise in Normofraktionierung (28 Fraktionen 34 1,8
Gy) bestrahlt werden (AWMF 2022). Unabdingbar kommt es zwischen den einzelnen Fraktionen
zu interfraktiondren Divergenzen in der Positionierung. Anatomische und physiologische
Faktoren wie die Stellung des Zwerchfells, Odembildung oder Verdnderungen des Tumors selbst
verandern die Platzierung der Zielgebiete und OARs (Mohan 2005, Njeh 2012, Motegi 2014).
Unterdosierung im Zielgewebe und Fehlbestrahlung des Umgebungsgewebes sind die Folge

(Jaffray 1999, Ma 2018). Um diesen Abweichungen zu begegnen, wird neben konventionellen
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Positionsmarkierungen die Image-Guided Radiation Therapy (IGRT) eingesetzt. Dies umfasst
verschiedene Bildgebungsmodalitdten zur Positionskontrolle vor und wahrend der Behandlung
(Verellen 2008, Boda-Heggemann 2011). Neben den verbreitetesten Techniken, die auf
Rontgenstrahlung basieren, wird Ultraschall, 3D-Oberflaichenerkennung mit Kameras oder
Magnetresonanztomographie zur Positionskontrolle eingesetzt (De Los Santos 2013). Eine
Umfrage unter deutschen Strahlentherapeuten aus dem Jahr 2019 ergab, dass bei Bestrahlung
der Lymphabflusswege der Mamma die Mehrheit der Arzte Systeme mit Réntgenstrahlung zur
Positionskontrolle einsetzt. Mit 47 % wird dabei der sogenannte Cone-Beam Computed
Tomograph (CBCT) am haufigsten verwendet (Qian 2010, Borm 2020a). Dieses am
Therapiegerat angebrachte CT-Gerat arbeitet im Kilovolt-Bereich und kann bei akzeptabler
zusatzlicher Strahlenbelastung hochauflésende Schnittbilder erzeugen. Beim Vergleich mit dem
urspriinglichen CT-Dataset lassen sich Deviationen von der geplanten Referenzposition
detektieren und vor der Bestrahlung (online) ausgleichen (Wallace 2008, Boda-Heggemann

2011, Sterzing 2011).

1.9 Bestrahlung in tiefer Inspiration

Durch Einsatz von Bestrahlung in tiefer Inspiration lasst sich die ungewollte Strahlenbelastung in
Herz und Lunge signifikant reduzieren (Bergom 2018, Duma 2019). Bei Inspiration wird durch
Abflachung des Zwerchfells das Herz von der Brustwand entfernt und erleidet dadurch weniger
Exposition. Gleichzeitig expandiert das Lungengewebe und verzeichnet dadurch ebenfalls

weniger Strahlenbelastung (Krauss 2005, Latty 2015, Bergom 2018).

Bei der Technik des Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) atmet der Patient auf Kommando tief
ein und halt anschlieRend die Luft fir die Dauer der Bestrahlung an. Der Patient muss bei
diesem Verfahren aktiv mitarbeiten (Latty 2015). Im sogenannten Gating-Verfahren wird von
aullen der Atemzyklus lberwacht und jeweils automatisch in der richtigen Atemphase die
Bestrahlung gestartet. Damit werden die OARs so weit wie moglich aus dem

Bestrahlungsfenster eliminiert (Mageras and Yorke 2004).
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Bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms und der umgebenden Lymphabflusswege sind Herz
und Lunge in direkter anatomischer Nahe. Ein korrekt durchgefiihrter DIBH wahrend der
Behandlung flihrt zu einer signifikanten Reduktion der Strahlenbelastung in diesen Organen. Die
Studienlage belegt eine Reduktion der medianen Strahlendosis in der Lunge um 66 % sowie 35
% - 94 % im Herzen (Korreman 2005, Korreman 2006, Duma 2019, Simonetto 2019). Bei
Mitbestrahlung der IMN zeigt sich ein signifikant positiver Effekt des DIBH auf OARs (Reduktion
der medianen Herzdosis: 56 % - 81 %, Reduktion der medianen Lungendosis: 79 %)

(Remouchamps 2003, Nguyen 2018, Borm 2020c).

1.10 Bildregistrierungen

Mit Bildregistrierungen lassen sich Bilder, die beispielsweise mit unterschiedlichen
Bildgebungsmodalitdten oder zu verschiedenen Zeitpunkten angefertigt wurden, miteinander
vergleichen. Eine Bildregistrierung versucht dabei die Transformation zu finden, die ein
Ursprungsbild in ein korrespondierendes Bild Gberfiihrt (Brown 1992, Chetty and Rosu-Bubulac
2019). Grundsatzlich lassen sich gangige Bildregistrierungsalgorithmen anhand ihrer raumlichen
Transformation in drei Klassen einteilen: rigide (auch euklidische genannt), affine und nicht-
rigide (deformierbare). Rigide Transformationen erlauben lediglich Translation und Rotation des
kompletten Bildes. Affine Transformationen nutzen zusatzlich Krimmung und Skalierung
(Chetty and Rosu-Bubulac 2019). Bei nicht-rigiden Registrierungen kénnen auf einzelne Teile des
Bildes unterschiedliche Deformierungen angewandt werden. Dabei reicht die Bandbreite von
erweiterten affinen Deformierungen bis hin zu Modellen, in denen sich ein Voxel komplett
unabhangig bewegen und seinen korrespondierenden Partner finden kann (Kessler 2006).
Bildregistrierungen verschiedenster Art werden in der modernen Strahlentherapie im klinischen
Alltag regelmalig eingesetzt. Sie sind unter anderem in der Bestrahlungsplanung, der
Bestrahlungsdurchfiihrung und beim Ausgleich inter- und intrafraktioneller Lageabweichungen

unerlasslich (Kessler 2006, Brock 2017).
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1.11 Hintergrund der Fragestellung

Die Strahlentherapie bewegt sich stets auf dem schmalen Grat zwischen Wirkung und
Nebenwirkung. Dem Wunsch, ausreichend Dosis in die Zielvolumina zu applizieren, steht die
Sorge um Toxizitdt in dem umgebenden gesunden Gewebe entgegen. Die Konstruktion und
Planung der Sicherheitssaume sind eine Moglichkeit, mit der der Strahlentherapeut Einfluss auf

dieses Verhalten nehmen kann (van Herk 2004).

Die hier vorliegende Arbeit setzt sich zum Ziel, die Sicherheit und Effektivitdt verschiedener PTV-
Sicherheitssdume bei der adjuvanten Bestrahlung der Mammaria Interna Region zu
untersuchen. Dabei soll der von der Mehrzahl der Strahlentherapeuten benutzte ,Standard-
PTV-Saum” evaluiert werden. Zusatzlich beabsichtigt diese Studie, die Sicherheit eines

alternativen, modifizierten PTV-Saums zu bewerten.

Eine 2019 durchgefiihrte Umfrage unter deutschen Strahlentherapeuten ergab, dass die
Mehrheit einen 5 mm CTV-PTV Sicherheitssaum um die IMN konstruiert (Borm 2020a). Durch
die anatomische Nihe reicht das PTV dabei hiufig bis ins Lungengewebe. Uberschneidungen
des PTVs und des Lungengewebes wurden von 39 % der Befragten nachtraglich aus dem PTV
entfernt, um dadurch die Strahlenbelastung der Lunge zu reduzieren (Borm 2020a). Bisher
wurde dieser modifizierte PTV-Saum in der Literatur weder beschrieben noch untersucht, was
eine relevante Forschungsliicke darstellt, insbesondere in Bezug auf Sicherheitsaspekte. Wenn
durch dieses Verfahren die Dosisabdeckung im Zielgebiet nicht mehr gewahrleistet ist, konnte
sich dies negativ auf den Erfolg der Bestrahlung auswirken und die moglichen positiven Effekte

der verringerten Lungentoxizitdt bedeutungslos machen.

Die verschiedenen PTV-Plane werden im Folgenden mithilfe eines
Dosisrekonstruktionsworkflows in ihrer Anwendung verglichen. Die Rekonstruktion und
Aufsummierung der Strahlendosen erfolgt dabei durch Verwendung des CBCT-Bildmaterials von
20 Patientinnen mit linksseitig lokalisiertem Mammakarzinom. Ein abschlieBRender Vergleich der
Dosisabdeckungen im IMN-CTV erlaubt eine Bewertung der Sicherheit der verschiedenen IMN-

PTVs.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Retrospektiv wurde ein Patientenkollektiv mit 20 am linksseitigen Mammakarzinom erkrankten
Patientinnen ausgewahlt, die nach vorangegangener Operation eine adjuvante Bestrahlung der
Brust- bzw. Brustwand und regionaler Lymphknotengebiete (inkl. IMN) erhalten hatten.
Wahrend der Bestrahlung erhielten alle Patientinnen regelmaRige CBCT-Aufnahmen (n = 20-28).
Das operative Verfahren im Vorfeld der Bestrahlung war bei 11 Patientinnen die

brusterhaltende Therapie und bei den lbrigen 9 die vollstandige Mastektomie (Borm 2021).

2.2 Dosisrekonstruktions-Workflow

Der Workflow fiir den gesamten Ablauf findet sich in Abbildung 7 grafisch veranschaulicht. Auf

die einzelnen Punkte wird im Folgenden weiter eingegangen.
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1 Einschluss geeigneter Patientinnen. Voraussetzungen: linksseitiges Mammakarzinom, stattgehabte
e adjuvante Bestrahlung mit regelméaBigen CBCTs

2 Konturierung der CTVs und OARs auf dem
® Planungs-CT

Standard ExLung

3 Erstellung der unterschiedlichen PTVs
L ]

4 Erstellung der Bestrahlungsplane
L

24



5 Dosiskalkulation auf jedes CBCT
L ]

7 Vergleich
L]

Abbildung 7. Ablauf des Dosisrekonstruktions-Workflows. Erstellt in Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems,
Palo Alto, CA, USA) (Borm 2021). Eigene Abb.
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2.2.1 Konturierung

Fiir jede Patientin lag zur Bestrahlungsplanung ein CT-Dataset vor, welches in Freiatemtechnik
mit einem Somatom Emotion 16 Scanner (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland)
aufgenommen worden war. In jedem Dataset wurden nachtraglich die relevanten OARs
konturiert: Das Herz inklusive der Left Anterior Descending Artery (LAD), die Lungen und die
kontralaterale Brust. Nach Konturierungsempfehlungen der European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ESTRO) wurden IMN-CTVs erstellt (Offersen 2015, Borm 2021). In
dieser Empfehlung wird als kraniale Grenze das Lymphknoten-Level IV definiert und als kaudale
Grenze die vierte Rippe. Die ventrale Begrenzung wurde bis zum GefaBumfang und die dorsale
Begrenzung bis zur Pleura konturiert. Die medialen und lateralen Grenzen wurden jeweils 5 mm

von der approximierten Vena mammaria interna festgelegt (Offersen 2015). Abbildung 8

veranschaulicht exemplarisch die konturierten OARs und das IMN-CTV.

Abbildung 8. Konturierung der CTV und OARs auf einem Planungs-CT. Als OARs wurden die kontralaterale Mamma
(lila), die Lungen (blau), das Herz (orange) und die LAD (grun) eingezeichnet. Als Zielgebiete konturiert wurden die
IMA (rot), die Vena thoracica interna (blau) sowie eine STD-IMN-PTV (gelb). Ein Brust-PTV (rot) inkludiert neben der

Mamma das IMN-PTV. Erstellt in Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). Eigene Abb.
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Zur Behandlung der Fragestellung wurden zwei unterschiedliche Zielvolumina erstellt

(abgebildet in Abbildung 9) (Borm 2021):

1. Standard-PTV (PTV-STD):

IMN-CTV + 5mm Sicherheitssaum in alle Richtungen

2. Modifiziertes PTV (PTV-ExLung):

(IMN-CTV + 5mm Sicherheitssaum) — Uberschneidungen des Lungenvolumens

Abbildung 9. Standard-PTV und PTV-ExLung. Das PTV-STD (griin) ragt in das Lungengewebe (blau) hinein, wahrend
das PTV-ExLung (gelb) dieses streng ausspart. Erstellt in Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA,
USA). Eigene Abb.
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2.2.2 Erstellung der neuen Bestrahlungsplane

Auf Basis der beiden Zielvolumina (PTV-STD und PTV-ExLung) wurden fir jede Patientin zwei
Bestrahlungsplane erstellt (n=40). Diese erhielten analog zu ihren PTVs die Bezeichnungen STD-
Plan und ExLung-Plan. Die Plane wurden mithilfe des Planungssystems Eclipse 15.6 (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) und in VMAT-Technik erstellt. Als Zieldosis im IMN-PTV
wurden 50,4 Gy in Normofraktionierung (Einzeldosis 1,8 Gy, 5 Fraktionen/Woche) verschrieben.
Weitere Zielvorgaben waren, dass 95 % des PTV 90 % der verschriebenen Dosis erhalten sollte
und 95 % des IMN-CTV-Volumens 95 % der verschriebenen Dosis. Die Dosismaxima sollten stets
unter 110 %, vorzugsweise unter 107 % bleiben. Dabei wurde angestrebt, die Strahlenbelastung

in den OARs so niedrig wie moglich zu halten, wahrend gleichzeitig eine bestmogliche

Abdeckung der Zielvolumina gewahrleistet wurde (Borm 2021).

Abbildung 10. Bestrahlungsplan IMN-STD-PTV. Abgebildet findet sich ein Bestrahlungsplan fiir ein IMN-STD-PTV in
Rapid-Arc-Technik. Erstellt in Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). Eigene Abb.
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2.2.3 Berechnung der Fraktionsdosis auf jedem CBCT

Die Nachberechnung der Fraktionsdosis erfolgte auf jedem CBCT unter Verwendung der rigiden
Transformation aus der manuellen Registrierung am Bestrahlungsgerat (Onlinematch). Durch
Anwendung dieses Onlinematches als Verschiebevektor auf das Plan-lIso-Zentrum konnte die
Dosisverteilung auf jedem einzelnen CBCT nachgerechnet werden. Auf diese Weise konnten die
tatsachlich verabreichten Dosisverteilungen als Eingangsdaten fir die nachfolgende
Dosisakkumulation generiert werden. Damit wurde die Set-up Leistung in der tatsachlichen

Dosisverteilung beriicksichtigt.

2.2.4 Dosisakkumulation

Fir die Dosisakkumulation erfolgte eine nicht-rigide Registrierung jedes CBCTs auf das initiale
Planungs-CT. Das Ergebnis dieser Registrierung, das sogenannte Deformation Vector Field (DVF),
beschreibt die voxelweise Projektion jedes CBCT-Voxels auf das Planungs-CT. Auf Basis dieses
DVF konnten die nachgerechneten Fraktionsdosen auf die Geometrie des Planungs-CTs
projiziert und anschlielend akkumuliert werden. Dies erlaubte im Anschluss einen Vergleich

zwischen geplanter und verabreichter Dosis.
Die einzelnen angewendeten Arbeitsschritte lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Fir jedes CBCT wurde mithilfe einer nicht-rigiden Registrierung ein DVF errechnet, das
die voxelweise Projektion auf das Planungs-CT beschreibt.

2. Die bereits durch das Onlinematch verschobene Dosisverteilung (siehe 2.2.3) auf den
CBCTs wurde anschlielend voxelweise gemaR dem DVF der nicht-rigiden Registrierung
deformiert.

3. Die resultierende Dosisverteilung wurde auf die GroBe und Voxeldimensionen des
Planungs-CTs interpoliert.

4. Wiederholung der Schritte 1 und 2 fiir jedes CBCT.

5. Aufsummierung aller CBCTs. Waren keine 28 CBCTs vorliegend, wurden die fehlenden

Dosisverteilungen aus den vorhandenen CBCTs extrapoliert.
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6. Anpassung der Dicom-Metadaten, um die aufsummierten Dosisverteilungen in Varian

Eclipse 15.6 auslesbar zu machen.

Die Registrierung, Dosisberechnung und Auswertung erfolgten in Varian Eclipse 15.6 (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA). Der Workflow fiir die Transformation und Akkumulation
der Dosisverteilungen wurde in MATLAB 2019b (The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts,
USA) unter Einsatz des Open-Source-Bildverarbeitung-Frameworks plastimatch 1.8 (The General

Hospital Corporation Inc., Natick, Massachusetts, USA) umgesetzt (Borm 2021).

2.2.5 Analysen der Bestrahlungsplane

Die erzeugten Daten wurden abschlieBend extrahiert und umfassenden Analysen hinsichtlich
der Strahlendosis, -belastungen und -verteilungen unterzogen. Hierfir wurden die
entsprechenden Dose Volume Histograms (DVHs) exportiert und mit Hilfe von ,R“ (R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Austria) statistisch ausgewertet. Neben diversen
Dosisparametern (Dmax = Maximaldosis, Dmin = Minimaldosis, Dmean = Mittlere Dosis, Dmedian = Mediane
Dosis), wurden auch Kontrollparameter zur Dosisabdeckung (V90%, V95%) ermittelt. Zur
Kontrolle der Strahlenbelastung der Lungen wurde der Anteil an Volumen bestimmt, welcher
einer Dosis von 20 Gy (V20) ausgesetzt war. Nach der Akkumulation der Dosen Uber alle CBCTs
wurde aus den Gesamtdosen dieselben Werte analog zu den Bestrahlungsplanen extrahiert und

ausgewertet (Borm 2021).
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Abbildung 11. Dosisvergleich mit DVHs. Dargestellt werden die Dosisverteilungen in den IMN-CTVs unter Nutzung
der zwei IMN-PTVs. Auf der y-Achse wird der prozentuale Anteil des IMN-CTV-Volumens gegen die erhaltene Dosis
(X-Achse in [Gy]) aufgetragen. Das IMN-CTV mit dem STD-PTV ist durch die dreieck-markierte Linie dargestellt. Die
Dosisverteilung des IMN-CTVs mit dem ExLung-PTV wird durch die viereck-markierte Linie dargestellt. Erstellt in

Varian Ecplipse 15.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) (Borm 2021).

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse erfolgte mithilfe der Software ,R“ (R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Austria) und RStudio (Posit Software, Boston, MA, USA). In der deskriptiven
Statistik wurden die Parameter Minimalwert, Maximalwert, Arithmetisches Mittel und Median
angegeben. Das Arithmetische Mittel wurde dabei mit Standardabweichung (SD), der Median
mit der mittleren absoluten Abweichung (MAD) als Streuungsmal} aufgefiihrt. Die Vergleiche
der Strahlenbelastung der OARs sowie der Dosisabdeckung in den IMN-CTVs erfolgte mittels t-

Test bzw. dem Wilcoxon-Rangsummentest.

Bei einem ,,Student” t-Test wird grundsatzlich getestet, ob sich die Mittelwerte einer Stichprobe
nur zufdllig unterscheiden. Dabei wird vorausgesetzt, dass das Untersuchungsmerkmal X

normalverteilt ist, wahrend die Varianz nicht bekannt sein muss. Je nach Szenario kdnnen
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einseitige oder zweiseitige Fragestellungen untersucht werden (Timischl 2013). Fir diese Arbeit

wurde ein Signifikanzniveau von a = 0.05 gewahlt.

Der W.ilcoxon-Rangsummentest, auch Mann-Whitney-U-Test genannt, ist ein nicht
parametrischer Test, der keine Verteilungshypothese der zu Grunde liegenden Daten annimmt.
Dementsprechend kann er flr Zweistichprobenexperimente verwendet werden, bei denen die
Normalverteilungsannahme oder die Varianzhomogenitiat als Voraussetzung fiir andere
statistische Testverfahren, wie etwa den t-Test, nicht erfillt sind. Hierbei wird geprift, ob die
Unterschiede in den zwei Gruppen, hinsichtlich einer abhangigen Variablen, zufillig oder
bedingt durch einen oder mehrere systematische Einflliisse entstanden sind. Um diese Analyse
durchfihren zu kénnen, wird jedem der Messwerte ein sogenannter Rang zugewiesen. Dieses
Verfahren ermoglicht auch die Auswertung ordinalskalierter Daten (Cohen 1992, Rasch 2014).

Auch hier wurde ein Signifikanzniveau von a = 0.05 festgelegt.

Signifikanzwerte wurden in Abbildungen mit * dargestellt. Dabei bedeutete kein *: p > 0,05, *:

p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 und ****: p<0,0001.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden insgesamt 20 Patientinnen eingeschlossen. Neben den urspriinglichen

Bestrahlungsplanen und den CBCTs wurden aus den Patientenakten zusatzlich folgende

Variablen erfasst: die KorpergroRe der Patientinnen in cm, ihr Gewicht in kg, die BrustgrofRe der

rechten Brust in cm3, sowie das Alter der Patientinnen bei der Bestrahlung. Eine Ubersicht iiber

die Variablen findet sich in Tabelle 1. Die mediane Korpergrofle lag bei 168 cm (155-181 cm),

das Mediangewicht bei 70 kg (47,5-98 kg) bei einem medianen BMI von 26.4 kg/m? (19,5-31,3

kg/m?) (Borm 2021).

KoérpergroBe [cm] 155,1
Gewicht [kg] 47,50
BMI [kg/m?] 19,49
BrustgroRe [cm3] 356,0

Alter [Jahre] 25

181,0

98,00

31,25

1622,0

79

166,9 (£ 7,4)

70,58 (+ 12,81)

25,32 ( 3,56)

960,2 (+ 418,7)

56 (+ 14)

168,0 (£ 7,4)

70,10 (+ 14,08)

26,37 (+ 4,63)

903,1 (+519,6)

56 (+ 11)

Tabelle 1. Deskriptive Analyse der Studienpopulation. In Teilen erstverdffentlicht in (Borm 2021).

3.2 Quantitativer Vergleich der IMN-PTVs

Die nachtragliche Subtraktion von Lungengewebe aus dem STD-IMN-PTV fihrte regelmafig zu

einer signifikanten Volumenreduktion. Ein durchschnittliches STD-IMN-PTV wies ein Volumen
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von 37,4 cm?® auf, wahrend das durchschnittliche ExLung-IMN-PTV noch 25,4 cm?® betrug. Dies
entspricht einer durchschnittlichen prozentualen Reduktion von 32,4 %. Jedes einzelne ExLung-
IMN-PTV wies im Vergleich zu seinem korrespondierenden STD-IMN-PTV Volumen ein
reduziertes Volumen auf, wobei es in Extremfallen zu Verkleinerungen von bis zu 41 % kam.
Lediglich finf ExLung-IMN-PTVs zeigten eine Volumenreduktion von weniger als 30 %, wobei die
kleinste Reduktion 16,4 % betrug. Eine detaillierte Aufstellung der Daten findet sich in Tabelle 2.

Die Volumenreduktion wird grafisch in Abbildung 12 dargestellt.

Variable Minimalwert Maximalwert Mittelwert (SD) p-Wert
STD-IMN-PTV [cm?] 25,5 60,5 37,4 [+9,9] -
ExLung-IMN-PTV. 5 5 42,2 25,4 [+7,8] -

[em?’]

Differenz [cm?] -4,5 -18,3 -11,9 [+ 3,2] 9,6 - 10°
Differenz [%] -16,4 -41,1 -32,4 [£0,1] 9,6-10°

Tabelle 2. Deskriptiver Vergleich von STD-IMN-PTV und ExLung-IMN-PTV. Die Testung auf Signifikanz erfolgte mit

dem Wilcoxon Rangsummentest.

34



*k k%

60+

N
o
M

IMN-PTV Volumen in cm?

20+

T T
STD-PTV ExLung-PTV

Abbildung 12. Grafische Darstellung der Volumenanderung zwischen STD-PTV und ExLung-PTV. Der
Durchschnittswert des jeweiligen Volumens ist mit einer roten Raute markiert. ****: p<0,0001. Die Testung auf

Signifikanz erfolgte mit dem Wilcoxon Rangsummentest.

3.3 Geplante Strahlenbelastung in den OARs

In allen analysierten Organen (Herz, LAD, ipsilaterale Lunge, gesamte Lunge und kontralaterale
Brust) wurden im ExLung-Plan, im Vergleich zum STD-Plan, signifikant niedrigere Dosiswerte
festgestellt (vergleiche Tabelle 3 und Abbildung 13). Die mediane Strahlendosis im Herzen war
bei reduziertem Sicherheitssaum um die IMA um 0,42 Gy (7,3 %), die LAD um 0,82 Gy (6,1 %)

und die kontralaterale Brust um 1,10 Gy (10,5 %) reduziert. In der ipsilateralen Lunge lie sich
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eine um 0,65 Gy (4,9 %) verminderte mittlere Belastung nachweisen, verbunden mit einer
Verringerung des V20 von 22,6 % auf 20,6 % (Borm 2021). Die relative Reduktion der

Strahlenbelastung in den einzelnen OARs ist in Abbildung 14 dargestellt.

Obwohl die entsprechenden OARs in jedem CBCT konturiert wurden, war eine zuverlassige
Auswertung der Strahlenbelastung (ber einen Bestrahlungszyklus mithilfe des
Dosisrekonstruktions-Workflows nicht moglich. Die CBCTs bildeten ein OAR meist nicht
vollstandig ab, wodurch in der Kumulation keine geometrische Addition des kompletten Organs
moglich war. Damit lieR sich keine Aussage zu Strahlenbelastungen treffen. Die IMN als

Zielgebiet waren dagegen in jedem CBCT vollstandig abgebildet und konnten analysiert werden.

Dmean Herz [Gy] 5,70+ 1,00 5,19+0,92 0,42 +0,37 4,768 - 10°
Dmean LAD [Gy] 13,51 £ 4,06 11,21 £3,71 0,83 +1,00 2,613 -10%
Dmean kontralaterale Brust [Gy] 4,87 +1,12 4,38 + 0,99 0,51+0.31 0,0230

Dmean ipsilaterale Lunge [Gy] 13,19+ 2,51 12,28 +1,92 0,65+0,51 1,907 - 10
V20 ipsilaterale Lunge 22,62% + 5,60% ;?9’252% * 1,90% + 1,10% 5,722 - 10°
Dmean gesamte Lunge [Gy] 9,92 +2,21 9,22 +2,22 0,43 +0,50 3,223 -10*
V20 gesamte Lunge 11,80% + 2,05% ;,07’3;:% * 1,02% £ 0,91% 8,202 - 10°

Tabelle 3. Strahlenbelastung OARs. Aufgefiihrt finden sich die Strahlenbelastung der einzelnen OARs in den
Bestrahlungspldanen unter Einsatz der beiden Bestrahlungspldne (STD-Plan und ExLung-Plan). Die Belastungen sind
als Median der mittleren Dosis (Dmean) in Gy oder im Fall des Lungengewebes als Median des V20 objektiviert. Als
Streuungsmald wurde der MAD gewahlt. Die Testung auf Signifikanz erfolgte mit dem Wilcoxon Rangsummentest.

In Teilen erstveroffentlicht in (Borm 2021).
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Abbildung 13. Dosisreduktion in den OARs als Boxplots. ***: p<0,001, ****: p<0,0001. Die Testung auf Signifikanz

erfolgte mit dem Wilcoxon Rangsummentest. In Teilen erstveroffentlicht in (Borm 2021).
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Dmean kontralaterale Brust 10,47%

V20 gesamte Lunge 8,64%

V20 ipsilaterale Lunge 8,40%

Dmean Herz 7,37%

Dmean ipsilaterale Lunge 4,93%

Dmean gesamte Lunge 4,33%

Abbildung 14. Relative Reduktion der geplanten Strahlenbelastung in den OARs durch Benutzung eines

lungenreduzierten IMN-PTVs.

3.4 Geplante Strahlendosis im IMN-CTV

Bei Erstellung der Bestrahlungsplane wurde im IMN-PTV eine Gesamtdosis von 50,4 Gy (in 1,8
Gy Einzeldosis) auf den Median verschrieben. Nach Erstellung der STD-Plane betrug hier die
mittlere Dosis im IMN-CTV 51,7 £ 1,1 Gy. Die V95% erreichte 99,8 £ 0,3 % und die V90% 100 £ 0
% des Volumens. In den ExLung-Planen betrug die durchschnittliche IMN-CTV-Dosis 51,4 + 0,5
Gy. Die V95% im Ex-Lung-Plan betrug 96,4 + 2,7 % und die V90% 99,8 + 0,3 % (siehe Tabelle 4)
(Borm 2021).
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Durchschn. IMN-CTV Dosis inGy  51,7+1,1 51,4+0,5 0,1+1,2 0,3019
V95% des IMN-CTV 99,8+0,3% 96,4+2,7% 3,4% *2,6% 1,248 -10°

V90% des IMN-CTV 100 + 0% 99,8 +0,3% 0,2+0,3% 0,01676

Tabelle 4. Geplante IMN-CTV-Dosisabdeckung in den Bestrahlungspldanen. Tabellarische Darstellung der geplanten
IMN-CTV-Dosisabdeckung in den Bestrahlungsplanen unter Verwendung der beiden Bestrahlungspldane STD-Plan
und ExLung-Plan. Angegeben wurden jeweils die Mittelwerte mit SD. Die Testung auf Signifikanz erfolgte mit

Student’s t-Test. In Teilen erstveroffentlicht in (Borm 2021).

3.5 Tatsachliche Dosis im IMN-CTV

Mithilfe des Dosisrekonstruktions-Workflows lief8 sich fur die unterschiedlichen IMN-CTVs die
tatsachliche Dosisverteilung unter Beriicksichtigung der interfraktionellen Bewegung durch
Dosisakkumulation der einzelnen CBCTs ermitteln. Die daraus resultierenden Dosen und

Volumina tragen die Zusatzbezeichnung , Accu”.

Im STD-Plan um das STD-PTV zeigten sich in den akkumulierten IMN-CTVacu €ine mittlere
Dosisabdeckung von 51,4 + 1,5 Gy bei einer V95% von 95,6 + 7,4 % und einer V90% von 99,1 +
2,7%. Im Gegensatz dazu verzeichneten die IMN-CTVacw der ExLung-Pldne signifikant
schlechtere Dosisabdeckungen: Mittlere Dosis: 49,7 + 1,9 Gy, V95%: 76,6 + 22,9 %, V90%: 89,6
13,2 %) (vergleiche Tabelle 5 und Abbildung 15) (Hofmann 2020, Borm 2021, Hofmann 2021).
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STD-Plan (xSD) ExLung-Plan (+SD) A (x SD)

Durchschn. IMN-CTV-accu Dosis in Gy 51,43 + 1,52 49,72 + 1,86 1,71+1,80 4,295 - 10"
V95% des IMN-CTV-accu 95,59% +7,42%  76,75% * 22,94% 18,84% +19,69% 4,042 - 10*
V90% des IMN-CTV-accu 99,12% +2,73%  89,63% * 13,23% 9,49% + 11,89% 2,05-103

Tabelle 5. IMN-CTV-Dosen nach Umsetzung des Dosisrekonstruktions-Workflows. Die Dosisverteilungen im IMN-
CTV der beiden Plane (STD-Plan und ExLung-Plan) werden nach Akkumulation aller Dosen Uber alle CBCTs (=IMN-
CTVaccu) miteinander verglichen. Angegeben wurden jeweils die Mittelwerte mit SD. Die Testung auf Signifikanz
erfolgte mit Student’s t-Test. In Teilen erstver&ffentlicht in (Borm 2021, Hofmann 2020, Hofmann 2021).
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Abbildung 15. IMN-CTVacwu-Dosisabdeckung nach Dosisrekonstruktions-Workflow als Boxplots. Verglichen wird
jeweils STD-Plan mit ExLung-Plan. **: p<0,01, ***: p<0,001 (in Teilen erstveroffentlicht in Borm 2021, Hofmann
2020, Hofmann 2021).
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4. Diskussion

4.1 Das Standard IMN-PTV

Ein PTV orientiert sich als geometrisches Konzept nicht an anatomischen Grenzen. Es kann
damit auch aullerhalb des Patienten liegen (Burnet 2004, Hodapp 2012, Tudor 2020). Das
Konzept des PTV-Saumes sieht keine Kiirzung oder Schonung in Richtung Risikoorgane vor. Der
ICRU-Report 62 empfiehlt bei Uberschneidungen von PTV und OARs eine Reevaluation der Dosis
und Volumina und wenn notwendig eine Reduzierung der verschriebenen Dosis (Jaffray 1999,
Landberg 1999). In gangigen Leitwerken finden sich fiir die Erstellung von IMN-CTV-PTV-Saume
keine konkreten Empfehlungen. Im Besonderen geben weder die ESTRO noch die
Konturierungsempfehlungen der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) klare Vorgaben. Die
ESTRO erwahnt lediglich, dass der PTV-Saum aus den jeweiligen Messungen der ,Set-up-

Leistung” abgeleitet werden sollte (Offersen 2015, Borm 2021).

In der Literatur finden sich wenige Arbeiten, die sich thematisch mit CTV-PTV-
Sicherheitssaumen bei der Radiatio des Mammakarzinoms auseinandersetzen. Hlavka et al.
ermittelten anhand von 184 Patientinnen, die regelmaRig mit kv-Réntgen, Hautmarkierung und
intraoperativ gesetzten Clipmarkierungen eine IGRT erhielten, einen erforderlichen PTV-Saum
von 6 mm bei der Bestrahlung des Tumorbettes nach BET (Hlavka 2018). In einer dhnlichen
Studie ermittelten Mouawad et al. bei 62 Patientinnen, die eine neoadjuvante Bestrahlungen
der Teilbrust mittels SABR (Stereotactic Ablative Radiotherapy) und IGRT mit kv-Réntgen
erhalten hatten, einen notwendigen PTV-Sicherheitssaum von 5 mm (Mouawad 2021). Feng et
al. untersuchten die PTV-Sdume bei 613 Behandlungsfraktionen adjuvant bestrahlter
postmastektomierter Frauen. Bei regelmafiger IGRT mit kv-Réntgen waren PTV-Saume von
mindestens 4-8 mm erforderlich, um samtliche Lageunsicherheiten auszugleichen (Feng 2015).
Shah et al. verwendeten bei 50 Patientinnen, die eine adjuvante Ganzbrustbestrahlung
erhielten, dreidimensionale Oberflachenbildgebung, um lagerungsbedingte Set-up-Fehler
auszugleichen. Dabei wurden durchschnittliche Abweichungen von 4.1 + 2.6 mm Uiber 1258

Fraktionen festgestellt (Shah 2013). Vor dem Hintergrund dieser ermittelten Sicherheitssdume
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erscheint der 5 mm CTV-PTV Sicherheitssaum, wie ihn die meisten deutschsprachigen
Strahlentherapeuten um die IMN konstruieren, angemessen (Borm 2020a). Diese Arbeit kann
diese Annahme bestatigen. Samtliche vorher definierte Zielkriterien zur Zieldosis und
Dosisabdeckung wurden damit erreicht. Ein 5 mm CTV-PTV Sicherheitssaum um die IMN ist

damit sicher und zielfihrend.

In der Literatur finden sich bisher keine umfassenden Arbeiten, die Sicherheitssdume und im
Speziellen die CTV-PTV-Sicherheitssaume um die IMN, in praktischer Anwendung evaluieren.
Auch die hier vorliegende Arbeit ist retrospektiv angelegt. Es besteht jedoch Bedarf an
prospektiven Studien, die sowohl Therapieerfolg als auch mogliche Umgebungstoxizitat
evaluieren, um noch definiertere Empfehlungen fir CTV-PTV-Sicherheitssaume aussprechen zu
konnen. Solche Studien sollten auch den Einsatz moderner Werkzeuge wie CBCTs sowie

fortschrittliche Behandlungsmethoden wie VMAT und SIB auf PTV-Sicherheitssdume beurteilen.

4.2 Unterdosierung im IMN-CTV bei Anwendung eines lungenreduzierten PTVs

Durch die Verwendung deformierbarer Bildrekonstruktionsalgorithmen konnte bei 20
Patientinnen retrospektiv die Bestrahlung der IMN unter Verwendung von zwei
unterschiedlichen IMN-PTVs simuliert werden. Die zwei PTVs unterschieden sich im
Lungengewebe, welches im ExLung-PTV nachtraglich entfernt wurde. In den geplanten
Dosisverteilungen (STD-Plan und ExLung-Plan) zeigten sich im IMN-CTV keine relevanten
Unterschiede zwischen den beiden Planen (siehe Tabelle 3). Nach Simulation der tatsachlichen
Dosisverteilung mithilfe eines Dosisrekonstruktions-Workflows auf CBCTs ergaben sich im

ExLung-Plan signifikante Dosiseinbriiche in den IMN-CTVsaccu (vergleiche Tabelle 4).

Mit der hier vorliegenden Arbeit konnte erstmals der Einsatz eines um das Lungengewebe
reduziertes PTV bei der IMNI auf seine Sicherheit untersucht werden. Durch die Verwendung
von CBCT-Bildmaterial konnte der Bestrahlungszyklus inklusive interfraktioneller Veranderungen
in der akkumulierten Dosisverteilung simuliert werden, was einer realen Bestrahlungssituation
nahekommt. Die Dosiseinbriiche im ExLung-Plan sind durchgehend signifikant, sodass die

Sicherheit der Bestrahlung als kompromittiert angesehen werden muss.
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Samtliche untersuchten ExLung-PTVs zeigten nach Reduktion des {iberschneidenden
Lungengewebes eine signifikante Volumenreduktion. In Extremfadllen machte das subtrahierte
Gewebe bis zu 41 % des STD-PTVs aus. Regelmalig wurde an der lungenzugewandten Seite der
CTV-PTV-Saum auf 0 mm reduziert. Es ist davon auszugehen, dass dies in Kombination mit inter-
und intrafraktionellen Lagevariabilitaiten zu den ermittelten Unterdosierungen im IMN-CTV

fuhrte.

In Zusammenschau der Ergebnisse kann der Einsatz eines lungenreduzierten IMN-PTV bei IMNI
nicht als Standard-Technik empfohlen werden. Zum Schutz der OARs sollten weiterhin
wissenschaftlich  belegte protektive Bestrahlungstechniken wie die VMAT und
Atempositionsmandvern wie der DHIB eingesetzt werden (Duma 2019, Borm 2020c, Hofmann

2020, Borm 2021, Hofmann 2021).

4.3 Die Folgen einer IMN-CTV Unterdosierung

In mehreren prospektiven Studien zum Thema IMNI fiel in anschlieBenden Kontrollen auf, dass
die verschriebenen Zieldosen im IMN-CTV oftmals nicht erreicht wurden. Thorsen et al. fihrten
im Rahmen der DBCG-IMN-Studie Qualitatskontrollen durch und evaluierten mithilfe von
Rekonstruktionsalgorithmen die tatsdchlich applizierte Gesamtdosis im IMN-CTV. Bei einer
geplanten Gesamtdosis von 48 Gy wurden je nach Technik nur V90%-Werte zwischen 73,4 %
und 86,9 % erreicht (Thorsen 2013, Thorsen 2016, Borm 2021). Borm et al. Gbertrugen die
Planungsprotokolle der EORTC und MA.20 Studien auf 3D-CT Planungssets. Dabei zeigte sich,
dass bei einer Standardpatientin mit einer verschriebenen Dosis von 50 Gy tatsachlich nur
Durchschnittswerte von 41,8 Gy (EORTC) bzw. 37,7 Gy (MA.20) in den IMN erreicht wurden
(Borm 2020b, Borm 2021). Weder die EORTC-, noch die MA.20-Studie konnten einen
signifikanten Uberlebensvorteil durch IMNI nachweisen (Poortmans 2015, Whelan 2015, Borm
2021). Welchen Einfluss dabei die Verfehlung der verschriebenen Dosis im IMN-CTV auf das OS
hatte, lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht bewerten. Es existieren jedoch Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen IMN-CTV-Dosis und Uberlebenszeit bei Hochrisiko-

Patientinnen. Diese Patientinnen, bei denen beispielsweise ein nachgewiesener Befall der IMN
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vorliegt, profitieren von héheren Dosen in den IMN. In einer Studie von Yang et al. fiihrte eine
verschriebene IMN-CTV-Dosis von = 63,6 Gy im Vergleich zur Kontrollgruppe (50 Gy - <63,6 Gy)

zu einem signifikant verlangerten krankheitsfreien Uberleben (Yang 2020).

In Zusammenschau birgt eine IMN-CTV Unterdosierung ein nicht-kalkulierbares Risiko. In
Anbetracht des ohnehin schlechten Planungsdosis-Applikationsdosis-Verhaltnisses sollten
MaRnahmen vermieden werden, die die tatsachlich im IMN-CTV verabreichte Dosis weiter
reduzieren. Darunter fallt auch die Reduktion des IMN-PTVs um das Lungengewebe (Borm

2021).

4.4 Die Notwendigkeit eines ausreichenden PTVs trotz IGRT

Das PTV hat gemall seiner Definition die Aufgabe, neben den Ungenauigkeiten des
Linearbeschleunigers und der Bestrahlungsplanung auch intrafraktionelle Lageveranderungen zu
kompensieren (Landberg 1999). Bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms kommt es wahrend
der Behandlung unabdingbar zu Lagevariationen: Mithilfe eines 3D-Oberflachenscanners
untersuchten Reitz et al. die intrafraktionellen Lageverdanderungen bei 104
Brustkrebspatientinnen (2028 Bestrahlungen). Sie ermittelten eine durchschnittliche
Maximaldeviation des Abweichungsvektors von 1,93 mm * 1,14 mm (Reitz 2018). Yue et al.
maRen die intrafraktionellen Lageveranderungen von 21 Brustkrebspatientinnen anhand
intraoperativ implantierter Marker und Landmarken der Knochenanatomie mittels kV-Roéntgen.
Die durchschnittlichen intrafraktionellen Abweichungen betrugen je nach Messtechnik 4,2 mm

und 2,6 mm (Yue 2011).

Eine IGRT mittels CBCT stellt ein modernes Verfahren zur effektiven Kontrolle interfraktioneller
Varianzen sowie der Lagerungskontrolle dar. Es wird regelmaRig in der Bestrahlung multipler
Entitdten eingesetzt und ermoglicht die Anwendung schmalerer Sicherheitssdume und
unterstitzt bei komplexen Bestrahlungssituationen (Yeung 2009, Schwarz 2012, Sun 2017,
Kearney 2020). Alle Patientinnen in der hier vorliegenden Studie erhielten eine regelmaRige

Positionskontrolle mittels CBCTs. Trotz dieser engmaschigen Kontrolle kam es bei Nutzung des
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ExLung PTV-Sicherheitssaums zu einer unzufriedenstellenden Dosisapplikation im Ziel-CTV. Dies
verdeutlicht, dass auch eine konsequente IGRT mittels CBCT nicht in der Lage ist, den
stellenweise 0 mm betragenen ExLung PTV-Sicherheitssaum zu kompensieren. Ein
ausreichender PTV-Saum bleibt nach wie vor essenzieller Bestandteil einer sicheren

Bestrahlungsplanung.

Dazu kommt, dass in der klinischen Praxis Patientinnen im Rahmen der adjuvanten Bestrahlung
des Mammakarzinoms meistens nur wochentlich eine Lagekontrolle mit CBCT erhalten
(Nabavizadeh 2016, Borm 2020a). Es kann deshalb davon ausgegangen werden, dass die
Patientinnen der Studiengruppe wahrend der Bestrahlung insgesamt besser positioniert
wurden, als dies bei der durchschnittlichen Brustkrebspatientin der Fall ist. Wenn es daher unter
Nutzung eines lungenreduzierten IMN-PTVs bereits bei Patientinnen der Studiengruppe zu
kritischen Unterdosierungen im IMN-CTV kommt, muss damit gerechnet werden, dass bei
Durchschnittspatientinnen mit deutlich selteneren CBCT-Kontrollen, die tatsachliche
Unterdosierung im klinischen Alltag nochmals kritischer ausfallt. Auch hier wird nochmal die

Notwendigkeit eines ausreichenden PTV-Sicherheitssaum in der klinischen Praxis unterstrichen.

4.5 Messung der CTV-Dosis

Um Bestrahlungstechniken und -plane auf ihre Sicherheit in der Anwendung untersuchen zu
kénnen, mussen sich die tatsachlich applizierten Dosen verldsslich messen lassen. In der Praxis
gestaltet sich dies technisch herausfordernd. Eine direkte Messung am Patienten ist schwierig
und erlaubt dariiber hinaus keine retrospektive Anderung von Plinen oder Volumina. Eine
Alternative stellen Studien an Phantommodellen, die naturgemaR Limitationen in der Abbildung
der menschlichen Anatomie und Darstellung inter-/intrafraktioneller Veranderungen haben (Xu
2014). Ein anderer Ansatz ist die Extrapolation der applizierten Dosis mittels mathematischer
Modelle. Van Herk et al. teilten dafiir geometrische Abweichungen im Zielgebiet in zufallige und
systemische Fehler ein und konnten damit die Wahrscheinlichkeit der Dosisverteilung valide

abschéatzen (van Herk 2000).
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Mit dem zunehmenden Einsatz von IGRT war es moglich, Dosisrekonstruktions-Workflows zu
entwickeln, die auf On-line Bildmaterial komplette Bestrahlungszyklen simulieren. Auch die hier
vorliegende Arbeit nutzt dieses Verfahren. Etabliert wurden die Verfahren in den 1990er Jahren
mit Dosisrekonstruktionen auf Megavoltage CTs (MVCT) bei der Tomotherapie (Kapatoes 1999,
Langen 2005). Qian et al. gelang es mit der damals neuen VMAT-Technologie CTV-Abdeckungen
retrospektiv zu bestimmen (Qian 2010). Eine Arbeitsgruppe um Onozato et al. untersuchte die
Zuverlassigkeit retrospektiver Dosisrekonstruktionen und fand Dosisunterschiede von < 1 % im
Vergleich zu Untersuchungen an Phantommodellen (Onozato 2014). Qin et al. entwickelten ein
CBCT-basierendes Dosis-Uberwachungssystem, welches retrospektiv nach jeder Fraktion die

applizierte Bestrahlung maR und bei intolerablen Abweichungen Alarm schlug (Qin 2018).

Das Dosisrekonstruktionsverfahren bietet eine Reihe von Vorteilen. Ohne das Risiko einer
zusatzlichen Strahlenbelastung lassen sich Fragestellungen ungeachtet der Tumorentitat oder
Bestrahlungsmodalitat retrospektiv untersuchen. Voraussetzung ist ein vorliegendes Set
regelmalRiger On-Board-Bildgebungen, vorzugsweise mittels CBCTs. Verdanderungen bei
Bestrahlungsvolumina lassen sich so schnell und valide auf ihre Sicherheit tiberpriifen. Dieses
Verfahren kann keine prospektive Studie ersetzen, kann jedoch ein Werkzeug darstellen, um

Veranderungen in der Planung schnell und niederschwellig zu bewerten.

4.6 Alternative Mdaglichkeiten der OARs-Schonung

Die Strahlentherapeuten, die in einer Umfrage von 2019 angaben, nachtraglich Lungengewebe
aus dem IMN-PTV zu entfernen, begriindeten dies mit der Intention, Umgebungstoxizitat zu
vermeiden (Borm 2020a, Borm 2021). In Betracht ziehend, dass Patientinnen im Median mit nur
64 Jahren an einem Mammakarzinom erkranken, stellt dies einen nachvollziehbaren Grund dar.
Denn bei einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 82 % erreichen viele Patientinnen nach wie vor
ein hohes Lebensalter und werden in dieser Zeit mit den moglichen Akut- und Spatfolgen einer
Radiatio leben missen (Erdmann 2021). Verschiedene Studien konnten nachweisen, dass eine
Bestrahlung der Lymphabflusswege zu einer zusatzlichen Umgebungstoxizitat fihrt, die sich

auch als kardiale oder pulmonale Komplikationen duBern kénnen (Hooning 2007, Poortmans
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2015, Whelan 2015, Cong 2017). Es existieren in der Literatur jedoch keine Arbeiten, die explizit

die Toxizitat der IMNI untersuchen.

Eine Limitation dieser Arbeit und des verwendeten Dosisrekonstruktions-Workflows besteht
darin, dass es nicht moéglich war, den Einfluss, den die Exklusion von Lungengewebe aus dem
IMN-PTV auf die OARs hatte, zu bestimmen. Die OARs waren auf den CBCTs meistens nicht in
Ganze abgebildet, sodass sich mit dem Rekonstruktions-Workflow kein aufsummiertes
Gesamtorgan erstellen lieR. Dennoch zeigte der Vergleich der zwei geplanten Bestrahlungsplane
(STD-Plan, ExLung-Plan) fiir jede Patientin eine signifikant verminderte Strahlenbelastung in den
OARs (vgl. Tabelle 2). Die groRte relative Reduktion der Strahlenbelastung wurde in der
kontralateralen Mamma (10,47 %) festgestellt, wahrend die LAD in absoluten Zahlen die groRte
Reduktion mit 0,83 Gy aufwies. Die Belastung in der Lunge verringerte sich um 8,4 % gemessen

an der V20-Dosis.

Der in dieser Arbeit entwickelte Dosisrekonstruktions-Workflow eignet sich grundsatzlich auch
fir Untersuchungen hinsichtlich der Auswirkung verschiedener PTVs auf die Strahlenbelastung
in OARs. Die Voraussetzung dafiir ware die vollstandige Abbildung der OARs in den CBCTs. In der
klinischen Praxis ist dies vor allem bei groBen Organen in der Regel nicht der Fall. Eine mogliche
zukiinftige Studie mit kompletter Abbildung der OARs auf den CBCTs kdnnte dieses Problem
l6sen, wirde jedoch zu einer vermehrten Strahlenbelastung fiihren. Dies wdre gegen den

moglichen Nutzen abzuwagen.

Um OARs besser zu schiitzen, wiare es prinzipiell Giberlegenswert, gemaB den Empfehlungen des
ICRU-Reports 62, die verschriebene Gesamtdosis zu reduzieren. Nach einer vorherigen
Risikostratifizierung kime dies jedoch hochstens fiir Patientinnen mit niedrigem Risko in Frage.
Hochrisikopatientinnen, beispielsweise bei nachgewiesenem Lymphknotenbefall in den IMN,
profitieren dagegen prognostisch von hoheren Dosen, was den moglichen Schutz der OARs
Uberwiegen dirfte (Yang 2020). Insgesamt ist eine Reduktion der verschriebenen Strahlendosis
ein unzufriedenstellendes Verfahren, vor allem, wenn sicherere Alternativen existieren, um

Gewebetoxizitat zu reduzieren (Borm 2021).
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Bei der Bestrahlung von Brustkrebspatientinnen stehen etablierte Techniken und Methoden wie
DIBH, Bauchlagerung, Teilbrustbestrahlung und moderne Bestrahlungstechniken wie der VMAT
zur Verfliigung, die nachweislich zum Schutz der OARs beitragen. Den groRten Nutzen ldsst sich
mit dem DIBH erzielen, der bei korrekter Anwendung Gewebetoxizitat deutlich reduzieren kann

(Duma 2019, Borm 2021).
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5. Schlussfolgerung

Diese Arbeit liefert nach bisherigem Kenntnisstand die erste empirische Auseinandersetzung mit
den PTV-Sicherheitssdaumen bei der adjuvanten Bestrahlung der Mammaria Interna Region. In
Abwesenheit  offizieller =~ Konturierungsempfehlungen  nutzt eine  Mehrzahl  von
Strahlentherapeuten fir die PTV-Planung einen 5 mm Sicherheitssaum um das IMN-CTV (Borm
2020a). Durch die anatomische Ndhe kommt es dabei regelmaRig zu Uberschneidungen des PTV
mit Lungengewebe. Mit der Intention, die Strahlenbelastung in den OARs mdoglichst gering zu
halten, wird haufig das IMN-PTV nachtraglich manipuliert, indem beispielsweise das

Uberschneidende Lungengewebe subtrahiert wird.

Diese  Arbeit bewertet die verschiedenen PTV-Sicherheitssaume mithilfe eines
Dosisrekonstruktions-Workflows auf den Bestrahlungsdaten von 20 Patientinnen: Grundsatzlich
zeigt sich, dass der 5 mm CTV-PTV-Sicherheitssaum eine sichere Applikation der verschriebenen
Dosis im IMN-CTV sicherstellt. Sowohl die durchschnittliche Dosis als auch die Dosisabdeckung
sind damit zufriedenstellend erreichbar. Eine Manipulation des IMN-PTVs durch eine
nachtragliche  Subtraktion des Uberschneidenden Lungengewebes reduziert den
Sicherheitssaum stellenweise auf 0 mm, was erhebliche negative Auswirkungen auf die
Dosisapplikation zur Folge hat. Diese Arbeit ermittelt hier bei einer verschriebenen Dosis von
50,4 Gy eine tatsachlich applizierte mittlere Dosis von durchschnittlich 49,7 Gy. Die
Dosisabdeckung zeigt sich noch starker kompromittiert mit einer V95% von nur noch 76,6 %

(Hofmann 2020, Borm 2021, Hofmann 2021).

Basierend auf den Daten dieser Studie muss davon ausgegangen werden, dass ein ExLung-IMN-
PTV ein erhebliches Risiko fiir Unterdosierungen im IMN-CTV darstellt. Es besteht Bedarf an
zukunftiger Forschung, die prospektiv die notwendigen IMN-CTV-Zieldosen ermittelt und das
Risiko von Unterdosierungen, insbesondere im Hinblick auf Mortalitdt und dem Auftreten von

Rezidiven quantifizieren kann.

Vor diesem Hintergrund sollte die Exklusion von Lungengewebe aus dem IMN-PTV bei hohem

Risiko, unklarem Nutzen und vorhandener Alternativen, wie beispielsweise dem DIBH, nicht
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regelmalig zum Schutz der OARs angewendet werden (Hofmann 2020, Borm 2021, Hofmann
2021). Der Standard 5 mm PTV-Sicherheitssaum ermoglich dagegen eine sichere Applikation der

verschriebenen Dosis im Zielgebiet.
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6. Zusammenfassung

Bei der adjuvanten Bestrahlung des Mammakarzinoms profitieren Patientinnen mit bestimmten
Risikofaktoren von der Mitbestrahlung der IMN. Im Zuge der Planung der Bestrahlung soll die
Konstruktion eines IMN-CTV-PTV Sicherheitssaums sicherstellen, dass die verschriebene
Zieldosis trotz Lagevariationen des Patienten und technischer Varianzen zuverlassig appliziert
wird. Auch in Abwesenheit offizieller Richtangaben verwenden die meisten Strahlentherapeuten

dabei einen 5 mm breiten PTV-Sicherheitssaum.

Aufgrund der anatomischen Lage der IMN an der Brustwand besteht die Gefahr einer
ungewollten Mitbestrahlung der umgebenden OARs, vornehmlich der Lunge und des Herzens.
Im Bestreben, diese Umgebungstoxizitat zu verringern, entfernen manche Strahlentherapeuten
nachtraglich das Gberschneidende Lungengewebe aus dem IMN-PTV. Dieses Vorgehen ist bisher

weder beschrieben noch auf seine Sicherheit untersucht worden.

Die hier vorliegende Studie wurde konzipiert, um den konventionellen 5 mm PTV-Saum und den
modifizierten, lungengewebereduzierten PTV-Saum auf Funktion und Sicherheit zu untersuchen.
Dabei wurden 20 Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom rekrutiert, die eine adjuvante
Bestrahlung der Lymphabflusswege erhalten hatten. Fir jede Patientin wurden zwei
verschiedene IMN-PTVs erstellt: ein Ubliches Standard-PTV mit 5 mm Sicherheitssaum in alle
Richtungen und ein modifiziertes PTV, in dem das Lungengewebe nachtraglich entfernt wurde.
Fiir beide PTVs wurden VMAT-Bestrahlungsplane erstellt. Mithilfe eines Dosisrekonstruktions-
Workflows konnte auf dem vorliegenden CBCT-Bildmaterial die Fraktionsdosis und schlieRlich
die Gesamtdosen in den einzelnen Volumina ermittelt werden. Dadurch war es moglich, einen
realistischen Bestrahlungszyklus zu simulieren und die Auswirkungen der Anwendung der

beiden unterschiedlichen PTVs zu vergleichen.

Dabei zeigte sich, dass der gingig verwendete 5 mm PTV-Sicherheitssaum eine sichere und
verlassliche Applikation der Dosis im IMN-CTV zulasst. In der simulierten Dosisverteilung unter
Verwendung des modifizierten PTV im IMN-CTV zeigten sich jedoch signifikante Dosiseinbriiche

und eine kompromittierte Dosisabdeckung.
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Eine Bewertung der Benutzung der verschiedenen PTV-Sicherheitssdaume auf Strahlenbelastung
in den OAR war durch den Rekonstruktionsworkflow nicht méglich, da daflr die Organe auf den

CBCTs nicht vollstandig genug abgebildet worden waren.

Zum Schutz der OARs sollten daher weiter die klassischen Ansadtze, wie der Einsatz moderner
Bestrahlungstechniken, Atemtechniken (DIBH) und Positionskontrollen mittels CBCTs genutzt
werden. Eine Reduktion des PTVs um das Lungengewebe zum Schutz der umgebenden OARs
flihrt zu Dosiseinbriichen im IMN-CTV und ist im klinischen Alltag nicht zu empfehlen. Der
klassische 5 mm PTV-Sicherheitssaum stellt dagegen eine sichere und praferable Option

(Hofmann 2020, Borm 2021, Hofmann 2021).
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