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1 Einleitung

1.1 Das Mammakarzinom- Epidemiologie und Atiologie

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau [62] mit einem Antell
von 29% unter allen Krebserkrankungen bei einem Lebenszeitrisiko von 10,9% [65]. Dies
bestétigt sich auch im internationalen Vergleich der Krebsregister. Die Mortalitatsrate des
Mammakarzinoms lag 2006 nach Daten des deutschen Krebsregisters bei 17 286 bei
einer Neuerkrankungsrate von 57 970 [65].

Die Atiologie des Mammakarzinoms ist immer noch nicht komplett verstanden. Sicherlich
handelt es sich hierbei um ein multifaktorielles Geschehen, das in seiner kausalen
Betrachtung allein durch die Zeitspanne zwischen wirkendem Einfluss und Entstehung
des Tumors nicht leicht zu erfassen ist. Als einige der wichtigen Aspekte zur
multifaktoriellen Entstehung des Mammakarzinoms sind zu nennen: genetische
Disposition, hormonelle Einflisse, Umwelt, Erndhrung und Lebensstil sowie ionisierende
Strahlen. Diese genannten Faktoren sollen hier kurz etwas genauer erldutert werden.

Die genetische Disposition ist vor allem bei der Betrachtung der pramenopausalen
Patientinnen relevant, da die Inzidenz des Mammakarzinoms normalerweise erst mit dem
Alter steigt. Somit wird den prdmenopausalen Patientinnen mit positiver
Familienanamnese hinsichtlich  pré@menopausaler =~ Mammakarzinome besondere
Beachtung geschenkt. Das hereditdre Mammakarzinom hat einen Anteil von ca. 5%
[76,106]. Bei diesen Tumoren ist ein wichtiger Bestandteil der Entstehung eine Mutation
im Genom, die vererbt wird und zu einem dementsprechend hohen Erkrankungsrisiko
fohrt. Die beiden vorrangig zu nennenden Mutationen sind BRCA1 und BRCAZ2 [88].
Wichtige Indikatoren flr eine eventuelle genetische Belastung dieser Art sind das
Vorliegen eines Mammakarzinoms vor dem 40 Lebensjahr, bilaterales Auftreten sowie
relevante Haufungen von pramenopausalen Mammakarzinomen oder auch méannlichen
Mammakarzinomen in der Familie. In dieser Situation wird eine genetische Beratung der
weiblichen Nachkommen empfohlen.

Die Auswirkung der hormonellen Faktoren ist durch die Hormonabhédngigkeit des
Brustgewebes begrindet. Dementsprechend vielféltig sind auch die hormonellen
Einflisse von endogener sowie exogener Seite. Bezlglich der endogenen Hormonspiegel
ist seit Langerem bekannt, dass friihe Menarche und spate Menopause sowie ein hohes



Alter bei der ersten Schwangerschaft das Brustkrebsrisiko erhéhen [148]. Von exogener
Seite ist vor allem die vielfach praktizierte Gabe von Hormonen zur Linderung der
klimakterischen Beschwerden zu nennen, von der man inzwischen wieder Abstand nimmt,
da es infolgedessen zu einer steigenden Rate an Brustkrebserkrankungen gekommen ist
[9,72,73,148]. Ein verknUpfender Risikofaktor zu den hormonellen Einflissen ist die
Tatsache, dass die postmenopausalen Mammakarzinome in gewisser Weise mit
Adipositas assoziiert werden kénnen [57,162]. Das ist vor allem auf die zusatzliche
Aromatisierung von Ostrogenen aus Vorstufen im Fettgewebe zuriickzufiihren. Adipositas
ist hierbei als wichtiger Risikofaktor bezlglich des Lebensstils zu beachten.

Die ionisierende Strahlung ist als Risikofaktor vor verschiedenen Hintergriinden relevant.
Einerseits besteht durch das in letzter Zeit immer weiter ausgebaute Screeningprogramm
eine zusatzliche Strahlenbelastung der Brust, andererseits haben Studien bewiesen, dass
durch eine Strahlentherapie bei Bronchialkarzinom oder NHL ein Zweitkarzinom der Brust
induziert werden kann [132,155]. In einer aktuellen Studie von Berrington de Gonzalez et
al wird das Risiko der Bildung eines soliden Tumors 15 Jahre nach Strahlentherapie mit
5/1000 bestrahlten Patienten beschrieben [13]. Je jlnger die Patientin zur Zeit der
Stahlenapplikation ist, umso hdéher scheint das Entartungsrisiko fir die Brust zu sein
[155]. Dadurch relativiert sich das Risiko der Strahlenbelastung durch die aktuellen
Screeningprogramme, weil diese erst ab dem 50. Lebensjahr beginnen. Somit fallt das
Augenmerk eher auf jene Frauen, die in jungen Jahren aufgrund z.B. eines Lymphoms
eine Thoraxbestrahlung erhalten haben, als auf jene, die am Mamma-

Screeningprogramm teilnehmen.

1.2 Friherkennung, Screening und Diagnostik

Einen entscheidenden Einfluss auf das Outcome der Patientin haben beim
Mammakarzinom das Tumorstadium sowie der Lymphknotenbefall. Dementsprechend ist
eine frhe Erkennung der Erkrankung fir jede Patientin sehr wichtig, sodass vor allem die
Selbstuntersuchung eine sehr wichtige Stellung in der Friherkennung des
Mammakarzinoms einnimmt - diese kann bei adaquater Anleitung zu einer friheren
Erkennung von Mammakarzinomen fihren [54,95]. Eine manuelle Untersuchung der
Brust sollte zudem ab dem 40. Lebensjahr — bei Risikofaktoren auch deutlich friher -
einmal jahrlich vom zustédndigen Facharzt fir Gynékologie durchgefihrt werden. Zur
Verbesserung der Friherkennung ist in Deutschland im Jahr 2002 ein Mammographie-

Screening eingefihrt worden. In diesem Programm werden Frauen ohne familiare



Vorbelastung vom 50. bis zum 69. Lebensjahr in zweijahrigen Abstanden Gber die
regionalen Melderegister zu einer Mammographie eingeladen. Die Teilnahme ist jedoch
freiwillig. Aktuell wird der Nutzen dieses Screenings weiterhin kontrovers diskutiert und in
kirrzlich erschienenen Studien scheint es zu keiner eindeutigen Aussage bezliglich des
Nutzens hinsichtlich einer Mortalitdtssenkung durch friihere Detektion zu kommen [32,71].
Eine weitere Mdglichkeit der Friherkennung ist die Sonographie, die als alleiniges
Screeningverfahren in Deutschland allerdings nicht zugelassen ist, da es haufiger zu
falsch negativen Befunden kommt und gréBere Brustvolumina die Untersuchung
erschweren kénnen. Zudem sind Mikrokalzifikationen, welche im Kapitel 1.3. weiter
erlautert werden, durch die Sonographie nicht nachweisbar.

Neben dem Screening wird prinzipiell eine Mammadiagnostik alle zwei Jahre empfohlen.
Bei einer entsprechenden familiaren Vorbelastung hinsichtlich des Mammakarzinoms

kann diese Diagnostik auch schon zu einem friiheren Zeitpunkt begonnen werden.

Bei einem begrindeten Tumorverdacht wird die Brust durch den untersuchenden
Radiologen oder den behandelnden Gynakologen zur Sicherung der Diagnose mit einer
Stanze biopsiert. Durch die folgende histologische Begutachtung kdnnen falsch positive
Befunde aus der Mammographie oder der Friiherkennungsuntersuchung herausgefiltert
werden. Zudem ermdglicht die histologische Sicherung eine bessere Therapieplanung
und Aufklarung der Patientin.

1.3 Histologische Klassifikation und Ausbreitung

Das Mammakarzinom wird primér eingeteilt in duktale, in den Milchgangen wachsende,
und lobuldre, in den Azini wachsende, Karzinome, welche wiederum in in-situ und
invasive Karzinome unterteilt werden kénnen. Das duktale Karzinom ist hierbei am
haufigsten und bezieht in seine Gruppe auch die seltenen Formen des Mammakarzinoms,
wie z.B. das papillare Karzinom, ein. Makroskopisch féllt zumeist ein harter, scharf
begrenzter Knoten auf, der im Mammographiebefund h&ufig durch Mikrokalzifikationen ins
Auge féllt. Die haufigste Lokalisation bei der Entstehung des Mammakarzinoms liegt im
auBeren oberen Quadranten der Brust.

Die Tumorausbreitung ist vorerst durch die schon bestehenden Strukturen, v.a. der
Milchgénge, bestimmt. Dies gilt, solange es sich um ein in-situ-Karzinom (CIS) handelt.
Das CIS ist dadurch charakterisiert, dass es noch nicht durch die intakte Basalmembran
gebrochen ist. Hierbei lassen sich, wie schon erwahnt, das duktale CIS (DCIS) und das



wesentlich seltenere lobulare CIS (LCIS) unterscheiden. Beide Formen sind nicht als
Prakanzerosen, sondern als Frihstadium eines Karzinoms zu werten und finden sich
haufig multizentrisch. Wahrend das LCIS eine spontane Riickbildungstendenz zeigen
kann und eher langsam zu einer Invasion flhrt, sich aber durch fehlende
Mikrokalzifikation und haufig geringe bis fehlende Knotenbildung schwer diagnostizieren
lasst, ist das DCIS durch eine schnelle Invasionstendenz bei fehlender
Rickbildungstendenz wesentlich aggressiver. Allerdings lasst sich das DCIS durch haufig
auftretende palpable Knoten und Mikrokalzifikationen auch wesentlich besser

identifizieren.

Sobald die Basalmembran durch die Tumorzellen durchbrochen wird und es zu einer
Stromainvasion kommt, spricht man von einem invasiven Karzinom. Diese
Stromainvasion bedingt nun die Méglichkeit fir die Tumorzellen, sich auch lymphogen
und hamatogen auszubreiten. Die lymphogene Ausbreitung erfolgt primér als
Lymphangiosis carcinomatosa in die umliegenden LymphgefaBe, anschlieBend dann in
die regional drainierenden Lymphknoten. Hierbei sind vor allem die axillaren und para-
sowie retrosternalen Lymphknoten zu nennen. Aus diesem Grund ist auch die
Untersuchung der Axilla bei jeder Vorsorgeuntersuchung auf Brustkrebs obligat. Die
axillaren Lymphknoten werden eingeteilt in Level I-lll (vgl. Kap. 1.6, Abb.1), welche
anatomisch wie folgt zu erkennen sind: Level | liegt lateral des M. pectoralis minor (M.pm),
Level Il bezieht sich auf das Areal unterhalb des M.pm, Level Il liegt medial des M.pm. Es
wird davon ausgegangen, dass die Lymphknotenareale mehr oder weniger streng
hintereinander geschaltet sind, sodass der Lymphabfluss von Level | Uber Level Il nach
Level Il erfolgt. Die hdmatogene Ausbreitung erfolgt beim Mammakarzinom vor allem ins
Skelett, nachfolgend in Lunge, Leber und Gehirn. Die generalisierte Ausbreitung von
Tumorzellen findet beim Mammakarzinom sehr friih statt, sodass die Patientinnen haufig
schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Mikrometastasen haben. Untersucht wird
hinsichtlich der hamatogenen Ausbreitung dementsprechend auch die GefaBinvasion im
vorliegenden Praparat.

Das invasive Karzinom wird hinsichtlich des Malignitatsgrades durch das Grading
beurteilt. In Europa wird hierfiir das Nottingham System verwendet, das nach einer Studie
von Elston und Ellis entwickelt worden ist [33]. Wichtig sind hierbei die Mitoserate und
Tubulusausbildung sowie die Kernpolymorphie. Das Grading hat prognostische
Bedeutung, da eine héhere Gradingstufe mit einer héheren Rezidiv- und Mortalitatsrate
einhergeht. Ebenso wie bereits zum CIS beschrieben, sind auch die invasiven Karzinome
einzuteilen in duktale und lobulare Karzinome. Wiederum stellen sich die lobularen

Karzinome als diagnostisch schwieriger zu lokalisieren dar, da sie diffus infiltrieren und



somit weniger zur Knotenbildung neigen und in Anlehnung an das LCIS auch nur selten
Mikrokalzifikationen in der Bildgebung aufweisen [16,124].

Neben dem Grading haben auch die inzwischen regular durchgefihrten Untersuchungen
der Rezeptoren eine groBBe Bedeutung, nicht nur bezlglich der Prognose [130], sondern
auch hinsichtlich der adjuvanten Therapie. In Deutschland werden in der histologischen
Untersuchung des Brustgewebes die Expression von Ostrogen-, Progesteron- und
Her2neu-Rezeptoren untersucht. Auf deren Bedeutung hinsichtlich Therapie und
Prognose wird im Folgenden naher eingegangen.

1.4 Prognose

Die Bewertung der Prognoseparameter bei Patientinnen mit Mammakarzinom ist vor
allem in Hinblick auf die notwendigen adjuvanten Therapien von groBBer Bedeutung, da bei
hoherem  Malignitatspotential ein  gesteigertes  Risiko  fir  Rezidive  oder
Fernmetastasierungen besteht. Insbesondere sind diesbezlglich die nodal negativen

Patientinnen zu beachten.

Zu den klinisch etablierten Parametern zur Evaluation des Risikos gehéren vor allem das
Grading, der Lymphknoten-Status sowie die TumorgréBe [33,66,120,147]. AuBerdem
spielt vor allem bei den nodal negativen Patientinnen der Rezeptorstatus eine nicht
unerhebliche Rolle, da die hormonsensitiven Karzinome adjuvant die Option einer
Hormontherapie bieten und damit zu einer besseren Prognose fiuhren kdnnen
[112,120,127]. Zusatzlich wird, wiederum vor allem bei nodal negativen Karzinomen mit
relativ kleiner TumorgréBBe, der Status bezlglich GefaB- und Lymphinvasion ermittelt, da
er ein prognostisches Indiz hinsichtlich Rezidiven und Metastasierung darstellt
[14,75,114]. Eine infauste Prognose stellt dementsprechend eine Fernmetastasierung dar.
Diese infauste Prognose lasst sich allerdings relativieren, falls es sich um eine
Oligofernmetastasierung, also eine solitire Fernmetastase, handeln sollte. Diese
Konstellation findet sich in einer geringen Anzahl der Félle und scheint eine kurative

Behandlungsstrategie zuzulassen.

In neueren Studien wurden zudem weitere Faktoren zur Prognoseeinschatzung gefunden
(siehe Tabelle 1). Einerseits gehért hierzu eine Gruppe von Rezeptoren wie der epidermal
growth factor (EGF)-Rezeptor oder der in die gleiche Gruppe gehdérende Her2/neu-
Rezeptor. Diese Rezeptoren flihren bei Aktivierung zur Zellteilung und dementsprechend
bei einer Uberexpression oder auch Mutation des Rezeptors zu einer unkontrollierten



Zellteilungsrate und somit zur Karzinomentstehung. Beide genannten Rezeptortypen
wurden urspringlich einer schlechteren Prognose zugeordnet [97,107], bieten jedoch
inzwischen durch die aktuellen Forschungsergebisse in der targeted therapy
therapeutische Optionen, die wiederum zu einer Verbesserung der Prognose flihren
kénnen. Insbesondere ist dabei natirlich das Herceptin zu beachten, auf welches in
Kapitel 1.6 genauer eingegangen wird.

Ein weiterer zu nennender Wachstumsfaktor ist das intranuklear liegende
Tumorsuppressorgen p53, das in seiner Wildtypform die Karzinogenese unterbinden soll.
Wie bei anderen Karzinomformen kann dieses Protein auch beim Mammakarzinom
mutiert sein und somit zu einer ungehinderten Zellproliferation fihren. Die hat einen
dementsprechend schlechten Einfluss auf die Prognose [21,97].

prognost.Faktor high risk low risk

Grading G3 G1 (G2)
TumorgroBe >20mm <20mm

LK positiv negativ

bei Befall

-Anzahl 24 LK 1-3 LK

-Met. in LK >2mm <2mm
-Lokalisation Level llI Level |-l
Metastasen positiv negativ
Rezeptorstatus negativ positiv
EGF-Rezeptor  Uberexpression @ Uberexpression
Her2/neu Uberexpression @Uberexpression
p53 mutiert Wildtyp

uPA erhéht @ erhoht

Tabelle 1 - prognostische Faktoren des Mammakarzinoms (in Anlehnung an [49,76])

Andererseits ist inzwischen bekannt, dass auch Proteasen, insbesondere die Urokinase
(uPA), in Mammakarzinomen in erhéhter Menge auftreten kénnen [135]. Neben der
Funktion der Urokinase als Fibrinolytikum erzeugt die Bindung am spezifischen Rezeptor
(uPAR) eine Erhdhung der mitotischen Aktivitdt sowie der zellularen Migration, was die
Prognoseverschlechterung bei erhdhten Werten erklart. Im Gegensatz zu vielen haufigen
Tumoren, wie z.B. dem Prostatakarzinom oder dem kleinzelligen Bronchialkarzinom,
haben Tumormarker fir das nicht-metastasierte Mammakarzinom eine eher geringe
Relevanz [87].



1.5 TNM-Klassifikation

In der heute im klinischen Gebrauch haufig frequentierten TNM-Klassifikation sind die

wichtigsten  prognostischen  Faktoren erfasst, welche die Erkrankung

Mammakarzinoms in verschiedene Schweregrade unterteilen (Tabelle 2).

path. Stadium

Beurteilung

pT=Primarius
pTx

pTO

pTis (DCIS/LCIS)
pT1

pT2

pT3

pT4
pN=Lymphknoten
pNx

pNO

pN1mic

pN1

pN2

pN3

@ Beurteilung méglich

@ Primarius identifiziert

Carcinoma in situ

Primarius < 20mm

20mm < Primarius < 50mm

Primarius = 50mm

Primarius mit Ausdehnung auf Brustwand/Haut

@ Beurteilung méglich

@ LK-Met. Identifiziert

Mikrometastase (> 0,2mm, aber nicht > 2mm)
1-3 ipsilat. befallene axillare LK

4-9 ipsilat. befallene axillare LK oder klinisch erkennbare
LK (entlang A.mammaria int. ohne axillare LK)

mind. 10 ipsilat. befallene axillare LK oder ipsilat. infraclav.

LK oder entlang Mammaria int. mit axillaren LK-Met. oder
ipsilat. supraclav. LK

M=Fernmetastasen

Mx
MO
M1

@ Beurteilung maoglich
@ Fernmetastasen
Fernmetastasen

Tabelle 2 - TNM-Klassifikation (in Anlehnung an Wittekind 2010 [164])

1.6 Operative Therapie des Mammakarzinoms

des

Die operative Therapie des Mammakarzinoms ist in Abh&ngigkeit von GréBe und Stadium

sowie der operativen Fahigkeiten des Operateurs ein potentiell kuratives Verfahren. Dabei

handelt es sich um einen lokalen Eingriff, der damit lediglich eine Auswirkung auf die

lokale Tumorkontrolle haben kann. Im Laufe der Zeit hat sich neben dem Verfahren der

Mastektomie auch die kosmetisch zufriedenstellendere Methode der brusterhaltenden



Operation entwickelt. Zuséatzlich sind inzwischen komplizierte Aufbauplastiken nach einer
Mastektomie mdglich, sodass auch diese nicht mehr zwangsweise zu einem kosmetisch
wenig zufriedenstellenden Ergebnis flr die Patientin fihren muss. Demzufolge kann die
operative Therapie des Mammakarzinoms heute auf Tumorstadium und —gré3e und die
Wiinsche der Patientin abgestimmt werden. Hier soll im Folgenden nur auf die
brusterhaltende Operation eingegangen werden, da es sich hierbei um die
Operationstechnik handelt, die bei den untersuchten Patientinnen angewandt worden ist.

Die brusterhaltende Operation kann in verschiedener Art durchgefiihrt werden. Bei der
Quadrantektomie handelt es sich um ein sehr weitrdumiges OP-Verfahren, das zu eher
unbefriedigenden kosmetischen Ergebnissen flihrt. Dieses Verfahren stellt eine Option fir
Patientinnen dar, die bei vorliegender Multizentrizitdt oder gréBerem Tumor gerne
brusterhaltend operiert werden méchten.

Demgegeniber steht die Tumorektomie, bei der der Tumor makroskopisch im Gesunden
reseziert wird und der Sicherheitsabstand meist kleiner ist als 1cm. Problematisch bei

diesem Verfahren ist die hohere Rate an Lokalrezidiven.

Aus den beiden oben genannten Verfahren hat sich die heutige Standardmethode, die
erweiterte Segmentresektion, entwickelt. Hierbei wird mit einem Sicherheitsabstand von
10-20mm reseziert, sodass die Rate an Lokalrezidiven wesentlich geringer ist. Zu
beachten ist, dass bei einem DCIS der Sicherheitsabstand gréBer sein muss als bei
einem invasiv duktalen Karzinom. Ein Sicherheitssaum gréBer als 10mm gewahrt beim
DCIS eine wesentlich geringere Rate an Lokalrezidiven [141].

Das Verfahren der Segmentexzision wird vor allem fir die Tumorstadien | und Il
verwendet [2,99] und ist durch die frihere Erkennung der Mammakarzinome inzwischen
bei gut 60-70% der Patientinnen die Therapie der Wahl. Falls eine brusterhaltende
Operation aufgrund eines ausgepragten Befundes (z.B. Stadium 1) nicht mdglich sein
sollte, kann statt einer Mastektomie auch ein ,down-staging“ durch eine neoadjuvante
Chemotherapie erwogen werden [6], um der Patientin eine brusterhaltende Operation zu

ermdglichen.

Zu beachten sind allerdings Kontraindikationen der brusterhaltenden Operation wie das
Vorliegen von Multizentrizitdt, eines inflammatorischen Karzinoms oder ausgedehnter
intraduktaler Komponenten im Befund [70]. Eine fehlgeschlagene Nachresektion im Sinne
eines R1-Status kann letztendlich bei primarer Indikation einer brusterhaltenden
Operation auch eine Kontraindikation zur Brusterhaltung darstellen.
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Obligat schlieBt sich an die brusterhaltende Operation eine adjuvante Strahlentherapie an,
da das kurative Konzept nur mit dieser lokalen MaBnahme gewahrt werden kann.
Genauer wird hierauf im Kapitel 1.7 eingegangen. Allerdings sei an dieser Stelle erwahnt,
dass aufgrund der Tatsache, dass auf die Strahlentherapie nicht verzichtet werden kann,
natirlich auch Patientinnen mit Kontraindikationen fir eine Bestrahlung nicht
brusterhaltend operiert werden kdnnen.

Zusétzlich zur brusterhaltenden Operation kann eine Axilladissektion notwendig sein. Bei
diesem Verfahren wird lber einen separaten Schnitt dorsal des M. pectoralis ein Zugang
zu den axillaren Lymphknoten geschaffen. StandardméaBiig werden hierbei mindestens 10
Lymphknoten entnommen und entsprechend zusatzlich zum Segmentexzidat untersucht.
Klassischerweise handelt es sich hierbei um Lymphknoten des Levels | und Il (siehe Abb.
1). Das Level lll wird normalerweise nur bei klinisch suspektem Befund reseziert.

Level lll

M. pectoralis minor

Level Il

Level |

quol 74

Abbildung 1 - Lymphknoten - Level I-llI

Far die Patientinnen sind die Nebenwirkungen der Axilladissektion potentiell - je nach Zahl
der entnommenen Lymphknoten - teils sehr belastend durch das entstehende
Lymphédem [94]. Um diese Problematik zu umgehen, hat sich in den letzten Jahren die
Methode der Sentinel-Node-Biopsie etabliert [93,133]. Es wird davon ausgegangen, dass
jeder Tumor einen sogenannten Sentinel- oder auch Wéchterlymphknoten hat, der als
erste Station der Drainage fungiert. Wird nun also Farbstoff oder radioaktiver Tracer in
das Tumorgewebe injiziert, flieBen diese Stoffe als erstes in den Sentinel-Lymphknoten
und kbénnen dort detektiert werden. Dieser Lymphknoten wird dementprechend
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entnommen und histologisch untersucht. Ist dieser erste Drainagelymphknoten frei von
Tumorzellen, so wird der Schluss gezogen, dass auch die folgenden Lymphknoten nicht
metastatisch befallen sind [93,133] und die Axilladissektion somit nicht erfolgen muss, da
sie keinen therapeutischen Effekt hatte. Trotzdem bleibt die Axilladissektion weiterhin als
operative MaBnahme erhalten. Sie ist zum einen bei positivem Sentinel indiziert, um die
lokale und auch systemische Kontrolle des Tumors zu verbessern [93], zum anderen bei
nicht darstellbarem Sentinel zur Komplettierung der Operation. Dieses Vorgehen ist
aktuell in Diskussion, so stellten Giuliano et al [48] fest, dass sich das 5-Jahres-Uberleben
bei positivem Sentinel mit und ohne folgende Axilladissektion nicht signifikant
unterscheidet. Diese Ergebnisse beziehen sich insbesondere auf Sentinel-Lymphknoten
mit Micrometastasen oder isolierten Tumorzellen [45,67,101], sodass in einer solchen
Situation eine Axilladissektion nicht mehr zwingend erfolgen muss.

1.7 Chemotherapie und Hormontherapie

1.7.1 postoperative adjuvante Chemotherapie und Hormontherapie

Aufgrund der frih beginnenden Dissemination der Tumorzellen beim Mammakarzinom ist
in vielen Fallen von einer primar systemischen Erkrankung, wenn auch in
mikroskopischem MaBe, auszugehen. Dadurch ist auch die Chemotherapie oder die
Hormontherapie im Sinne einer systemischen Kontrolle der Erkrankung bei einem
Behandlungskonzept nicht zu vernachléassigen. Die Basis fur die Therapieentscheidung
bezlglich einer adjuvanten Chemo- und/oder Hormontherapie bildet wiederum die
Beurteilung und Bewertung der Prognosefaktoren. Von einer adjuvanten postoperativen
Therapie wird gesprochen, wenn eine klinische Metastasierung ausgeschlossen ist, die
Therapie also zur Elimination der schon genannten potentiellen Mikrometastasen erfolgt.

Die Chemotherapie erfolgt im Allgemeinen mit der Gabe von sechs Zyklen FAC
(Fluoruracil,  Doxorubicin,  Cyclophosphamid), @~ FEC  (Fluoruracil,  Epirubicin,
Cyclophosphamid) oder — in der Vergangenheit — CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat,
Fluoruracil) 4-6 Wochen postoperativ. Nach neueren Erkenntnissen erscheinen die beiden
ersten Schemata aufgrund der Anthrazykline wirksamer zu sein [1]. Erganzend kommen
bei fortgeschrittenen Tumoren auch Taxane zum Einsatz. Die Wirksamkeit dieser

Substanzen wird in diversen aktuell laufenden Studien untersucht.

Eine adjuvante postoperative Chemotherapie kann hierbei die Mortalitatsrate unabhéngig
von Lymphknoten-Status, Rezeptorstatus und weiteren Tumorcharakteristiken signifikant
senken - bei pramenopausalen Patientinnen um 38%, bei postmenopausalen

Patientinnen um 20% [1]. Eine Indikation zur postoperativen adjuvanten Chemotherapie
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besteht bei jenen Patientinnen, flr die nicht die in Abb. 2 genannten Kriterien der ,low
risk“-Gruppe zutreffen.

Eine weitere Option der systemischen Therapie stellt die Hormontherapie dar. Hierbei
handelt es sich um einen Sammelbegriff flr verschiedene Therapien, die in den
Hormonhaushalt eingreifen: Anti-Ostrogene wie Tamoxifen, GnRH-Analoga zur
Ovarsuppression wie Goserelin oder Buserelin und Aromataseinhibitoren wie Exemestan,
Letrozol oder Anastrozol.

Samtliche Hormontherapiemdglichkeiten sind bei Rezeptor-negativen Patientinnen nicht
wirksam [4]. Das Tumorstadium selbst spielt fir die Indikation zur Hormontherapie keine
Rolle. Sie wird sowohl in der Therapie bei Patientinnen der ,high-risk“-Gruppe als auch
der low-risk“-Gruppe eingesetzt.

Bei der Planung der Hormontherapie werden die Patientinnen unterteilt in pré- und
postmenopausal, da sich die Schemata diesbezlglich unterscheiden. Pramenopausale
Patientinnen  werden auf Tamoxifen und/oder = GnRH-Analoga eingestellt.
Postmenopausale Patientinnen hingegen erhalten keinen Effekt durch GnRH-Analoga,
sodass diese aus den Therapieoptionen hinausfallen. Stattdessen werden Tamoxifen
oder Aromataseinhibitoren gegeben [49]. In aktuellen Studien sind die Ergebnisse
bezliglich der Rate an Lokalrezidiven sowie der Gesamtvertraglichkeit fir
Aromataseinhibitoren wesentlich besser [63,68], sodass diese inzwischen bei
postmenopausalen Patientinnen die Therapie der Wahl darstellen. Insgesamt erfolgt eine
antihormonelle Therapie Uber funf Jahre. Bei Patientinnen mit einem hdheren Risiko
scheint es auch sinnvoll, diese Zeitspanne zu verlangern, wie bei Goldhirsch et al.
angedeutet wurde [49]. Genauere Aussagen unterliegen noch der aktuellen Forschung.

Zusatzlich wurde in den letzten Jahren der bereits erwdhnte Her2/neu-Rezeptorantagonist
Herceptin entwickelt, der nicht nur auf das rezidivfreie, sondern auch auf das
Gesamtuberleben einen positiven Effekt hat [113,143]. Indikation zur Gabe von Herceptin
ist dementsprechend der Nachweis hoch positiver Rezeptoren im Tumorgewebe.

1.7.2 neoadjuvante Chemotherapie und Hormontherapie

Ein weiteres Konzept stellt die neoadjuvante Chemotherapie bzw. Hormontherapie dar.
Diese wird besonders bei inflammatorischen und lokal fortgeschrittenen Karzinomen
eingesetzt [81,119], um ein down-staging zu erreichen. Hierzu zahlen auch Karzinome mit
Infiltration der Haut oder der Brustwand, positiven axillaren Lymphknoten und unginstigen
Relationen von Brust- zu TumorgréBe. Durch die neoadjuvante Therapie kann die Rate
der operablen Tumoren sowie brusterhaltend operablen Tumoren erhéht [22] und eine
Remission der axillaren Lymphknoten erreicht werden [38]. Eine pathologische
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Beurteilung der Regression innerhalb der Lymphknoten erfolgt nach der Einteilung von
Sinn et al. [142].

Prinzipiell werden hier die gleichen Schemata verwendet wie in der postoperativen
Chemo- bzw. Hormontherapie, wobei sich die Kombination einer Polychemotherapie mit
Taxanen als besonders wirkungsvoll erwiesen hat [59]. In der Regel handelt es sich um
eine Therapie von 4-6 Zyklen.

Obwohl eine Remission der Lymphknoten erreicht werden kann, hat die neoadjuvante
Therapie gegenlber der adjuvanten Therapie keine statistisch besseren Auswirkungen
auf das Gesamtiiberleben [38]. Das Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie erlaubt
jedoch eine Aussage Uber die Chemosensibilitat [134] und kann damit hinsichtlich der
postoperativ folgenden Therapie zu einer individuellen Anpassung flhren. Durch eine

gezieltere Therapie kann somit auch die Prognose verbessert werden.

Mit der erhéhten Rate an operablen Tumoren wird eine, bisher zwar statistisch nicht
relevante aber trotzdem prasente, erh6hte Rate an Lokalrezidiven in Kauf genommen
[38]. Zusatzlich sollte bei der operativen Herangehensweise darauf geachtet werden, dass
es vor allem bei neoadjuvanter Therapie mit Taxanen haufig zu einem Mottenfral3-
formigen Tumorzerfall kommt, sodass trotz eines down-stagings die primaren
Tumorgrenzen beachtet werden sollten [119].

1.8 Adjuvante postoperative Strahlentherapie

1.8.1 Indikation und Durchfiihrung

Das in der Vergangenheit genutzte operativ-kurative Verfahren der Mastektomie wurde in
den letzten Jahren mehr und mehr zugunsten einer besseren Kosmetik in Richtung einer
brusterhaltenden Therapie verlassen. Da mehrere Studien gezeigt haben, dass die
brusterhaltende Operation mit nachfolgender Strahlentherapie mit der Mastektomie
hinsichtlich des Outcomes gleichzusetzen ist [37,160], kann die brusterhaltende Operation
mit postoperativer Strahlentherapie vor allem flr die Stadien I/ll sowie die Behandlung
eines DCIS als Standardtherapie angesehen werden. Die postoperative Bestrahlung ist
vor dem Hintergrund unumgénglich, dass im Vergleich von brusterhaltender Operation
inklusive und exklusive nachfolgender Bestrahlung durch die Strahlentherapie sowohl die
Rate der Lokalrezidive um ca. 2/3 [3,117] als auch die Gesamtmortalitdt um 1/6 [24]
gesenkt werden kann.

Zusétzliche Indikationen stellen die Situationen einer R1-Resektion bei der Mastektomie
oder aber eines ausgepragten Befundes mit einem hohen Risiko eines Lokalrezidives dar
[136].
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Separat wird die Indikation der Lymphabflussbestrahlung gestellt. Eine operativ adaquate
Axilladissektion setzt die Entfernung von mindestens zehn Lymphknoten aus den Levels |
und Il voraus [145]. Bei negativer Dissektion liegt das Risiko eines axillaren Rezidivs unter
5% [20,42]. Die Indikation zur Bestrahlung der Axilla wird gestellt bei mehr als drei
positiven Lymphknoten des Level | beziehungsweise einem positiven Lymphknoten des
Level Il. Das Bestrahlungsfeld umfasst dann den Apex axillae sowie die ipsilateralen
supraclavicularen Lymphknoten. Hierdurch kann das Risiko eines axillaren Rezidivs auf
unter 2% reduziert werden [42]. Debois et al [31] empfiehlt die Bestrahlung der
supraclavicularen Lymphknoten vor allem bei Patientinnen mit positivem Befall der Axilla
sowie Tumoren, die ein T3 Stadium erreicht haben. Ein Erfassen der gesamten Axilla,
entsprechend auch der operierten Level | und Il, stellt die Ausnahme dar und erfolgt vor
allem bei einer Infiltration des perinodalen Fettgewebes.

Zusatzlich besteht die Mdglichkeit der Bestrahlung der Mammaria-interna-Lymphknoten.
Diese wird jedoch kontrovers diskutiert, da sich aufgrund von dem, in retrospektiven
Studien festgestellten, sehr geringen Risiko eines Mammaria-interna-Rezidivs bei
erhdhter Strahlenbelastung von Herz, Lunge und Wirbelsédule kein relevanter Vorteil der
Bestrahlung ergab [41].

Nach Ablatio wird neben der o0.g. Indikationsstellung fir die Bestrahlung von Thoraxwand
und Lymphabfluss nach neueren Studien auch die Bestrahlung der Thoraxwand bei Befall
von ein bis drei axillaren Lymphknoten empfohlen [25,140].

Bei der postoperativen Bestrahlung nach brusterhaltender Operation besteht die
Zielsetzung darin, in der Restbrust etwaige verbliebene Tumorzellen in die Apoptose zu
fihren.

Die gangige Bestrahlungstechnik ist heute die Anwendung eines tangentialen Feldes im
Rahmen einer Bestrahlung der Restbrust. Bei dieser Technik wird die Strahlenquelle in
,Zangentechnik® mit zwei tangentialen Feldern, wie in Abb. 8-14 dargestellt, um die
Patientin gefthrt. Durch die Ausrichtung der beiden Felder kann eine adaquate Dosis im
Restdriisenkérper mit gleichzeitiger Schonung vor allem von Herz und Lunge erreicht
werden. Bestrahlt wird mit 6 MV, solange der Brustdurchmesser nicht gréBer ist als 20cm,
ansonsten werden 10-18 MV verwendet [92]. Die Dosis sollte zur idealen lokalen Kontrolle
zwischen 45-56 Gy liegen und in Einzeldosen von 1,8-2 Gy verabreicht werden. Folglich
dauert eine konventionelle Bestrahlung der Brust finf bis sechs Wochen. In aktuellen
Studien werden hypofraktionierte Bestrahlungsschemata untersucht, die die gleiche
Gesamtdosis in einem kirzeren Zeitraum applizieren. Die Bedenken, dass durch diese
Schemata mehr lokale Nebenwirkungen und Spatfolgen erzeugt werden kdnnten, sind
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inzwischen durch einige Studien wie zum Beispiel Herbert et al. widerlegt worden [58].
Durch eine zusétzliche Bestrahlung des Tumorbetts im Sinne eines Boosts mit 10-20 Gy
kann bei Bedarf - z.B. nach R1-Resektionen - eine bessere Kontrolle der Lokalrezidive bei
gleichbleibender Mortalitat erfolgen [10,116,125]. Die technische Durchfihrung des
Boosts kann postoperativ mittels Linac im Rahmen des tangentialen Schemas oder aber
im Rahmen einer Brachytherapie erfolgen. Zudem kann intraoperativ durch einen mobilen
Linac (MV Linac oder 50kV Linac Intrabeam) eine Boost-Bestrahlung durchgefiihrt

werden.

1.8.2 Spezifische Nebenwirkungen

Bei den Nebenwirkungen der Strahlentherapie handelt es sich aufgrund der lokalen
Einwirkung der Strahlung ausschlieBlich um lokale Effekte, die im Folgenden kurz
dargestellt werden sollen.

Bereits genannt wurde das Lymphédem des ipsilateralen Armes, welches vor allem bei
Patientinnen mit Axilladissektion mit einer Haufigkeit bis zu 12,5% auftreten kann [86]. Im
Vergleich dazu liegt die Rate bei intakter Axilla nur bei 5% [118]. Diese Nebenwirkung ist
aufgrund des Konzepts dieser Studie allerdings zu vernachlassigen, da keine der
Patientinnen eine Bestrahlung der Axillar- bzw. Supraaxillarregion erhalten hat.

Beziglich der weiteren lokalen Nebenwirkungen der Brust wie Erythem, Brustédem und —
fibrose sollten sich keine groBen Unterschiede zu bereits vorhandenen Studien ergeben,
da diese vor allem in Relation zur applizierten Dosis auftreten. Trotz dessen sollte hier
erwahnt werden, dass es bei den Patientinnen durch die Positionierung in Bauchlage zu
einem Boluseffekt des Breastboards kommt, sodass vermehrt Erytheme im Bereich des
inneren oberen Quadranten auftreten. Diese sind hinsichtlich der Entstehung vergleichbar
mit den Erythemen in der Unterbrustfalte im Rahmen der konventionellen Bestrahlung in
Ruckenlage.

Weitere Organe, die von der Strahlentherapie betroffen sein kénnen, sind die Lunge und
das Herz. Durch die Lage der Lunge direkt unter der Brustwand wird ein schmaler Saum
an Lungengewebe durch die tangentialen Felder erfasst. Dadurch kann es subakut zu
einer Strahlenpneumonitis kommen, typischerweise in einem Zeitraum von 4-12 Wochen
nach der Bestrahlung. Allerdings ist die Pneumonitis eine sehr seltene Nebenwirkung, die
scheinbar vor allem bei einer simultanen Chemotherapie auftritt [82,139]. Eine
Strahlenpneumonitis muss nicht zwingendermaBen mit den Symptomen von Husten,
Atmnot und Fieber einhergehen, sondern kann auch asymptomatisch verlaufen. Sollte es
nicht zu einer vollstandigen Restitution kommen, so kann die Pneumonitis in eine Fibrose

mit interstitiellen Schaden und einer subsequenten Einschrankung der Lungenfunktion

16



Ubergehen. Diese Schadigung ist wiederum stark davon abhéngig, wie hoch das
Dosisvolumen gewesen ist [84]. In der Studie von Krengli et al. wird postuliert, dass es zu
einer Reduktion der Fibroseentwicklung kommt, sobald das Volumen mit = 25 Gy auf eine

GréBe von < 100cm? eingeschrankt wird [82].

Auch das Herz befindet sich in unmittelbarer Nahe der Bestrahlungsfelder und kann
dadurch einer erhéhten Dosis ausgesetzt sein. Die Folgen am Herzen reichen von der
Strahlenperikarditis Gber die Kardiomyopathie bis zu kardiovaskularen Schaden [5]. Die
Strahlenperikarditis tritt vor allem bei hohen Dosen >40 Gy auf das Herz auf [137]. Infolge
der myozytdren Schaden durch die Strahlentherapie und der dadurch ausgelésten
Fibrose des Gewebes kann es wiederum zu einer zumeist restriktiven Kardiomyopathie
kommen [156]. Wichtigster Aspekt der Nebenwirkungen in der Diskussion der letzten
Jahre um die kardialen Nebenwirkungen der Strahlentherapie ist aber die kardiovaskulare
Schadigung. Insbesondere in Studien, die Patientinnenkollektive untersuchen, die vor
1975 bestrahlt worden sind, wurde ein erhdhtes Risiko fir Myokardinfarkte festgestellt
[28]. Histologisch werden verschiedene strahlenbedingten Verénderungen beschrieben.
Einerseits kommt es zu einer entziindlichen Reaktion des Endothels, welche zu einer
Erhéhung des von-Willebrand-Faktors, einer Erniedrigung der alkalischen Phosphatase
sowie einem Verlust von Albumin aus dem GefaBlumen mit konsekutiver Amyloidose der
GefaBwande fihrt [138]. Diese entziindliche Reaktion scheint im Zusammenhang mit der
Aktivierung des Faktors NF-kB, wahrscheinlich im Rahmen einer verstarkten Freisetzung
von Radikalen, zu stehen [56]. Zuséatzlich kommt es in Gegenwart von bestrahlten
Endothelzellen zu einer verstarkten Migration und Proliferation von vaskularen glatten
Muskelzellen [104], was eine gestérte GefaBarchitektur und somit ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko zur Folge hat. Durch die lokale Entziindungsreaktion werden
Monozyten aktiviert und migrieren durch das Endothel. Hier formen sie, analog zur
Atherosklerose, bei hohen Cholesterinspiegeln im Serum sogenannte ,fatty streaks®. Mit
dieser Grundlage kommt es zur Formierung von inflammatorischen Plaques, die mit dem
Risiko behaftet sind, aufzubrechen und einen akuten Verschluss des GeféBes zu
verursachen [150]. Insgesamt ist entsprechend zusammenfassend festzustellen, dass die
Bestrahlung von GeféBen und kardialem Gewebe zu einem strukturellen Umbau der
GefaBwande in Richtung einer Atherosklerose sowie zu einem fibrotischen Umbau des
Herzmuskelgewebes flhrt. Diese Veréanderungen basieren  auf der molekularen
Veranderung der zelluldren Stressreaktion, des Fettstoffwechsels und der Auslésung
einer lokalen Entzindungsreaktion [115].

Relevant scheint vor allem die Lateralitdt des Mammakarzinomes zu sein, da es bei
linksseitigen Bestrahlungen zu wesentlich héheren Herzdosen kommen kann als bei
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rechtsseitigen Bestrahlungen. Dies stellt sich auch in der Studie von Darby et al. dar, in
der die kardiale Mortalitdt von Patientinnen mit links- mit der Mortalitat der Patientinnen
mit rechtsseitigem Mammakarzinom verglichen wurde, die in den Jahren 1973-1982
bestrahlt wurden. Hierbei zeigte sich nach 10 Jahren ein leicht erhéhtes Risiko fur die
Patientinnen mit linksseitigem Karzinom, welches in den folgenden Jahren noch
zusatzlich stieg [30]. Dieser Vergleich der Lateralitat hinsichtlich der kardialen Mortalitat
durch Myokardinfarkte wurde auch durch weitere Studien zum Mammakarzinom
[3,24,28,109] belegt. Aquivalent zur Lunge sind auch am Herzen die Nebenwirkungen
dosisabhangig [129]. Als Schlussfolgerung aus diesen Studien wurde in neuen
Therapieschemata mithilfe der CT-gesteuerten Planung die Herzdosis reduziert, sodass
sich fur aktuelle follow-up-Studien ein wesentlich niedrigeres kardiales Risiko ergibt
[43,47] bzw. sich sogar nach einem 10-jahrigen Follow-up keine evident héhere Mortalitat
und Morbiditat im Vergleich von bestrahlten Patientinnen zu nicht bestrahlten Patientinnen
mehr finden lassen, wenn diese nach 1982 bestrahlt worden sind [157].

Durch die adjuvante Therapie des Mammakarzinoms im Sinne einer anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie oder der Gabe von Herceptin sollte jedoch das kardiovaskulare Risiko
durch eine zusétzliche Strahlentherapie nicht unterschatzt werden. Bereits die meist direkt
postoperativ verabreichte anthrazyklinhaltige Chemotherapie weist einen kardiotoxischen
Effekt auf [36,152], da es unter der Therapie aufgrund eines Apoptosevorgangs der
Myokardiozyten zu einer sinkenden linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) kommt.
Langfristig kann dieses Geschehen in einer chronischen Herzinsuffizienz enden [152]. Die
im Anschluss erfolgende Bestrahlung trifft dann entsprechend auf einen bereits
vorgeschadigten Herzmuskel. Spatkomplikationen werden somit wahrscheinlicher.
Zusatzlich besteht bei einigen Patientinnen die Indikation zur Gabe von Herceptin,
welches wiederum kardiotoxisch wirken kann [26,153]. Es handelt sich hierbei jedoch
meist um ein reversibles Geschehen. Trotzdem sollte Herceptin in seiner Kardiotoxizitat
nicht unterschatzt werden, da es noch nicht lange in der Therapie eingesetzt wird und
dementsprechend weder die optimale Behandlungsdauer bekannt ist noch ausreichende
Daten der Langzeittoxizitéat vorliegen [12].

Relevant werden diese Interaktionen vor dem Hintergrund, dass durch die
Screeningverfahren und die verbesserte Therapie das 5-Jahres-Uberleben beim
Mammakarzinom wesentlich verbessert worden ist. Es liegt derzeit bei circa 85% [65].
Somit hat eine wesentlich gréBere Zahl der Patientinnen eine der Allgemeinbevélkerung
entsprechende Lebenserwartung. Dadurch kénnen etwaige Nebenwirkungen der
adjuvanten Therapien eine klinische Relevanz erlangen.
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1.8.3 Neue Therapieverfahren in der Strahlentherapie

Trotz der bereits erreichten Verbesserungen in der Strahlentherapie hinsichtlich der
Eingrenzung der Zielvolumina durch 3D konformale Planung und der technischen
Weiterentwicklung der Beschleuniger besteht immer noch das Bestreben, die Dosis vor
allem an Lunge und Herz weiter zu minimieren. Besonders das Herz ist als eines der
dosislimitierenden Organe [137] durch seine ventrale Lage im Brustkorb bei der
Bestrahlung sehr vulnerabel. Um die oben genannten Kurz- und Langzeitwirkungen zu
minimieren, wurden in den letzten Jahren verschiedene Therapieansatze entwickelt, von
denen man sich eine weitere Schonung der Risikoorgane erhofft.

Zu den aktuellen Therapieansatzen in der Strahlentherapie beim Mammakarzinom
gehdren unter anderem die intensity modulated radiotherapy (IMRT), die breathing-
adapted radiotherapy (BART) und die Bauchlagenbestrahlung sowie die Teilbestrahlung
der Brust.

Im Rahmen der konventionellen Planung wird von einer Dosis im Zielvolumen von 95-
107% ausgegangen. Die anliegenden Gewebe und Risikoorgane sind dadurch hinsichtlich
ihrer Dosis abhangig vom bestrahlten Zielorgan. Im Gegensatz dazu wird die IMRT
sozusagen invers geplant. Hierbei werden die Risikoorgane eingezeichnet und jedem
Risikoorgan eine Maximaldosis zugeordnet. Anhand dieser vorgegebenen Daten
berechnet dann das Planungssystem einen komplexen Ablauf mehrerer Felder, die
mithilfe von MLC so optimal wie mdglich der thorakalen Anatomie angepasst werden.
Dadurch erhofft man sich, eine Dosissenkung an Herz und Lunge bei guter
Dosishomogenitat in der Brust zu erreichen ist [39,144].

Bei der BART besteht die hypothetische Grundlage darin, dass man davon ausgeht, dass
die Atemexkursion des Thorax zu einer héheren Belastung der Risikoorgane fuhrt, da
keine genaue Planung erfolgen kann. In Studien konnte durch spezielle Atemtechniken -
einerseits kann der Patient postinspiratorisch die Luft anhalten, andererseits kann dies
von einem Gerat abgepasst werden - die kardiale Dosis bei reduziertem bestrahltem
Lungengewebe gesenkt werden [78,79,111]. In Inspiration wird die Lunge entfaltet,
wodurch auf das bestrahlte thorakale Volumen ein geringerer Anteil von bestrahltem
Lungengewebe entfallt. Die BART kann auch mit der bereits erlauterten IMRT kombiniert
werden.

Weiterhin kann die Brust einer Teilbestrahlung unterzogen werden. Die Teilbestrahlung
der Brust kann in verschiedener Art und Weise erfolgen. Es kann im Rahmen einer
Teilbestrahlung eine intraoperative Strahlentherapie (IORT), eine interstitielle
Multikathetertechnik oder eine 3-D externe Teilbrustbestrahlung durchgefihrt werden. Als
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eine weitere Form der Teilbrustbestrahlung ist zudem auch die Boost-Bestrahlung des
Tumorbettes zu nennen. Wichtig ist bei allen Verfahren der Teilbrustbestrahlung, dass sie
nur bei bestimmten Indikationen durchfiihrbar ist. Hierzu zdhlen vor allem Tumoren, die
unifokal liegen, die GréBe von 3cm nicht Uberschreiten, ein G1- oder G2 Grading haben
und Rezeptor-positiv sind [131]. Zusammenfassend handelt es sich also vor allem um

Patientinnen mit frihen Tumoren, die ein niedriges Rezidivrisiko haben.

Bei der interstitiellen Multikathetertechnik handelt es sich um ein Nachladeverfahren.
Hierbei werden postoperativ mehrere Katheter in das Tumorbett eingeflihrt, in deren
Lumen die Strahlenquelle gefihrt werden kann. Als einziges Verfahren der
Teilbrustbestrahlungen liegen fUr die interstitielle Multikathetertechnik bereits 5-Jahres-
Ergebnisse vor, die darauf hinweisen, dass ahnlich gute Ergebnisse erzielt werden
kénnen wie bei der konventionellen Strahlentherapie der Brust [108]. Alternativ kann eine
externe Teilbrustbestrahlung erfolgen. Hierbei wird das Tumorbett inklusive
Sicherheitssaum bestrahlt. Problematisch gestaltet sich allerdings die Beweglichkeit der
Brust, da durch diese der Sitz des Tumorbettes taglich verandert werden kann und
dementsprechend keine Reproduzierbarkeit vorliegt. Zu diesem Verfahren liegen nur sehr
wenige Studien vor. Als weitere Mdglichkeit ist bereits die IORT erw&hnt worden. Diese
kann alleinig oder in Kombination mit der konventionellen Strahlentherapie erfolgen. Bei
der IORT werden Strahlen, entweder durch einen Linearbeschleuniger als
Elektronenstrahlung oder als Strahlung einer Weichteilrdntgenréhre, direkt intraoperativ
ins Tumorbett appliziert. Es handelt sich um eine Einmalbestrahlung von 10-15 Gy
(Linearbeschleuniger) bzw. 20 Gy (Weichstrahlréntgenrdhre).

Auf die Bauchlagenbestrahlung wird in Kapitel 1.8.4. ndher eingegangen.

1.8.4 Bauchlagenbestrahlung

Die Bauchlagenbestrahlung ist eine Weiterentwicklung der lateral decubitus position, die
in der Vergangenheit vor allem bei Frauen mit groBer Brust verwendet wurde [27,40]. Im
Vergleich mit der Bauchlage ist die lateral decubitus position jedoch wesentlich

aufwandiger und zudem schwieriger zu reproduzieren.

Wie schon erwahnt, handelt es sich bei den ausgewahlten Patientinnen vor allem um
Frauen mit groBer Brust. Diese Patientinnen sind fir die herkémmliche Bestrahlung relativ
schlecht geeignet - vor allem durch die starke Lateralisierung der Brust, welche zu einer
erhéhten Dosisinhomogenitat sowie starkeren Nebenwirkungen aufgrund der lateralen
Hautfalte und der dortigen Lage von hot-spots flhrt. Durch die starken Hautreaktionen,
welche in einer Arbeit von Cross et al. [27] beschrieben worden sind, kann es dazu

kommen, dass die Patientinnen die Therapie unterbrechen missen, was im Sinne der
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Tumorkontrolle nicht zielfihrend sein kann. Zudem ist eine fehlende Dosishomogenitat
eigentlich  inakzeptabel, sodass eine Weiterentwicklung der konventionellen
Strahlentherapie in Rickenlage ohne Zweifel sinnvoll ist.

In mehreren Studien hat die Bauchlagenbestrahlung daher insbesondere fir Patientinnen
mit groBBer Brust bezlglich der Nebenwirkungen und der Reproduzierbarkeit, aber auch
hinsichtlich der Dosisreduktion im Lungengewebe im Vergleich mit der Ruckenlage sehr
gut abgeschnitten [85,96]. Da diese Patientinnen haufig fiir eine konventionelle
Strahlentherapie nur schlecht geeignet sind (ohne die Eignung zur Strahlentherapie
musste die Patientin operativ mit einer Ablatio behandelt werden), bietet der Ansatz einer
Bauchlagenbestrahlung fiir diese Patientinnen eine vielversprechende Option, um gute
Tumorkontrolle bei guter Kosmetik zu erreichen. Derzeit existieren, im Vergleich zu der
seit Jahrzehnten bestehenden Forschung hinsichtlich der Bestrahlung in Rickenlage, nur
wenige Studien Uber die Langzeitergebnisse der Bauchlagenbestrahlung, da diese nur in
wenigen Zentren praktiziert wird und es sich um ein relativ neues Therapieverfahren
handelt. In einer Studie von Stegman et al. mit 245 Patientinnen, die in Bauchlage
bestrahlt worden sind, gab es jedoch keine Hinweise auf eine héhere Mortalitdt oder
Morbiditat als in anderen aktuellen Studien zur Bestrahlung des Mammakarzinoms [149].
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2 Zielsetzung

Aufgrund der bereits genannten verlangerten Lebenserwartung bei verbesserter
Friherkennung und Therapie des Mammakarzinoms wird es zunehmend wichtig, die
Nebenwirkungen vor allem auch hinsichtlich der Langzeitnebenwirkungen zu minimieren.
Obwohl diese aufgrund der langen Latenz vorerst nur abgeschatzt werden kénnen, muss
dennoch versucht werden, die Dosis der Risikoorgane nachhaltig zu reduzieren und
dadurch die Therapie weiter zu optimieren.

Bei der Bauchlagenbestrahlung ist bereits ein positiver Effekt beziglich des bestrahlten
Lungenvolumens und der erhaltenen Dosis des Lungengewebes beschrieben worden
[85,96]. Allerdings wurde in einer Studie von Chino et al. beschrieben, dass durch die
Bauchlage das Herz in eine ventrale Position fallt und dadurch im Vergleich zur
Standardtechnik in Rickenlage einer groBeren Strahlendosis ausgesetzt sein kann [23].
Dieses bestatigte sich in einer Planungsstudie, die in Form eines Posters auf der DEGRO
2008 prasentiert wurde: ,prospektiver Vergleich der optimalen Bestrahlungstechnik beim

Mamma-Ca: Ruckenlage vs. Bauchlage® von Petersen et al.

Die vorliegende Studie untersucht die Belastung des Herzens und der Koronarien sowie
der Lunge durch die Bestrahlung des Mammakarzinoms im Vergleich von Ricken- zu
Bauchlage.

Hierbei sollen folgende Fragen beantwortet werden:

- Wie hoch ist die Belastung der Koronarien im Vergleich von Ricken- und
Bauchlage in der Gruppe der linksseitig bzw. rechtsseitig bestrahlten Patientinnen

- Gibt es einen Unterschied in der koronaren Belastung von rechts- zu linksseitigen
Bestrahlungen in der Riicken- bzw. Bauchlage

- Kann ein Patientengut identifiziert werden, welches im Vergleich zur
Standardtherapie von der Bauchlagenbestrahlung profitiert

- Unterscheiden sich die Bestrahlungsdosen der Lunge und des Herzens bei den
untersuchten Patientinnen hinsichtlich der Ricken- und Bauchlage

- Sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie konform mit bereits publizierten
Daten bzw. in welchen Punkten unterscheiden sich die Ergebnisse
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3 Methodik

3.1 Patientinnen

Im Rahmen der
Planungsstudie wurden 46
Patientinnen untersucht, von
denen 33 ein linksseitiges
und 13 ein rechtsseitiges
Mammakarzinom hatten. Alle
Patientinnen wurden
brusterhaltend operiert. Die
durchschnittliche TumorgréBBe
lag bei 18,6mm (Median:
18mm, Max.: 55mm, Min.:
6mm). Eine Auflistung zu den
weiteren Patientendaten
findet sich in Tabelle 3.

Die Patientinnen wurden im
Zeitraum  von  2007-2010
postoperativ bestrahlt. Aus
dem Gesamtkollektiv der zu
bestrahlenden  Patientinnen

mit Mammakarzinom wurden

jene Patientinnen mit groBem

Charakteristikum

n Patientinnen n/46 (in %)

DCIS
invasives Ca

menopausal. Status
-pramenopausal
-perimenopausal
-postmenopausal
TumorgroéBe
<10mm
210mm<20mm
220mm

TNM-Tumorstadium

Grading

-G1

-G2

-G3
Nodalstatus
-NO

-N1

adjuvante ChTx

4
42

13
4
29

21
18

31
10

8
19
19

10
36

15

adjuv. Hormontherapie 26

4/46 (9%)
42/46 (91%)

13/46 (28%)
4/46 (9%)
29/46 (63%)

7/46 (15%)
21/46 (46%)
18/46 (39%)

31/46 (67%)
10/46 (22%)
1/46 (2%)

8/46 (18%)
19/46 (41%)
19/46 (41%)

10/46
36/46

15/46
26/46

22%
78%
33%
57%

—_~ ~ —~
— — ~— ~—

Tabelle 3 - Patientinnencharakteristika

Brustvolumen ausgewahlt, die keine Lymphabflussbestrahlung bendtigten und die

potentiell die Méglichkeit hatten, von einer Bauchlagenbestrahlung profitieren zu kénnen

(siehe Kapitel 1.8.4.). Das durchschnittliche Alter bei Bestrahlungsbeginn lag bei 55

Jahren.

Das durchschnittliche Brustvolumen lag bei 1803,77 ccm flr die rechtseitigen Mammae
und bei 1500,17 ccm fir die linksseitigen Mammae (Median: re: 1636,17 ccm/li: 1393,39
ccm, Max.: re: 3734,66 ccm/li: 2904,28 ccm, Min.: re: 553,34 ccm/li: 553,34 ccm).

Die Abb. 2 stellt die eingezeichneten Brustvolumina der Patientinnen dar. Hierbei fallt eine

sehr geringe Streuung innerhalb der links- sowie der rechtsseitigen Gruppe auf.
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Dementsprechend ist eine Vergleichbarkeit der — su]

WRechts
ELinks

Rlicken- und Bauchlage innerhalb einer

Patientinnengruppe  als  gegeben  zu "
betrachten.

Die ausgewdhlten Patientinnen wurden im
Rahmen des Aufkldrungsgespraches iber die ™

Méglichkeit der zweifachen Planung in

Ricken- und Bauchlage und der dadurch
leicht erhéhten Strahlenbelastung durch das Abbildung 2 - Vgl. der
. . . eingezeichneten Brustvolumina
doppelt ausgefiihrte Planungs-CT informiert bei links- und rechtsseitigen
Mammae in Riicken- und

und aufgeklart. Von allen Patientinnen lag Bauchlage
eine schriftliche Einwiligung Uber das

erweiterte Planungsverfahren vor.

3.2 Bestrahlungsplanung

Fiar alle ausgewahlten Patientinnen wurde eine CT-gestitzte, 3D-konformale
Bestrahlungsplanung in Ricken- und Bauchlage durchgefihrt. Hierzu wurde ein CT
(Siemens Somatom plus 4) des Thorax nativ (ohne Kontrastmittel) in Behandlungsposition
mit den jeweils fir die Patientin notwendigen Lagerungshilfen erstellt. Die Schichtdicke
betrug 5mm bei einem Tischvorschub von 5mm (Réhrenspannung 120 kV, Réhrenstrom
95 mAs). Die CT-Planungsbilder liegen entsprechend der nativen Erstellung des CTs im

Weichteilfenster vor.

Die Planung fir die Brustlage erfolgte mit dem auch fiir die Bestrahlung verwendeten AlO
Prone Breastboard® der Firma Orfit. Dabei liegt die Patientin auf dem Bauch und die zu
bestrahlende Brust kann frei nach unten hangen, wéahrend die kontralaterale Brust durch
das Board lateralisiert und dadurch aus dem Strahlenfeld gehalten wird. Um die Strahlung
auf die kontralaterale Brust noch weiter zu minimieren, befindet sich auf dem Board in

Abbildung 3 - AlO Prone Breastboard (Orfit)
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Hbhe des Sternums ein Stitzkeil. Der Kopf kann auf einer Stltze abgelegt werden,
wahrend die Arme lateral gestitzt werden und die Hande entspannt ventral des Kopfes
zum Liegen kommen kénnen. Ein Beispiel der Lagerung findet sich in Abbildung 3.

Fir die Planung der Riickenlage wurde ein wing-board der Firma additec verwendet
(siehe Abb. 4). Dieses Board hat mittig eine Liegeschale fir den Kopf, zu den beiden
Seiten geschwungene Plexiglasablagen fir die Arme sowie tber dem Kopf zwei Griffe
zum Festhalten. Beide Arme werden also eleviert und Uber den Kopf geflhrt, bis die
Hande die Griffe umfassen kdnnen. Die Ellbogen fallen nach lateral auf die ,Flugel* des
Boards. Die kontralaterale Brust musste bei den Patientinnen aufgrund der natirlichen
Anatomie nicht mehr zusatzlich lateralisiert werden. l|dealerweise sollte bei dieser
Lagerung das Sternum parallel zum Bestrahlungstisch liegen.

Abbildung 4 - Lagerung auf dem wing-board (additec)

Sowohl fur die Bauchlage als auch fiir die Rlckenlage ist die Reproduzierbarkeit
gegeben. In der Rickenlage ist dies v.a. durch die Elevation der Arme und die
standardisierte Griffposition gewahrleistet; in der Bauchlage kann dies durch die
vorgeschriebene Lagerung von Armen, Thorax, Rumpf und Beinen durch die Form des
Breastboards erreicht werden.

Die CT-Daten wurden anschlieBend an den Bestrahlungsplanungsrechner gesendet und
im Planungssystem-Programm Oncentra Masterplan Version 1.5® der Firma Nucleotron
weiter verarbeitet. Am Planungsrechner erfolgte online die Konfiguration der relevanten
Strukturen fir jeden erstellten CT-Schnitt.
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Hierbei wurden neben dem Zielvolumen (CTV), Herz und ipsilateraler Lunge auch die
Koronarien im Sinne der A. coronaria dextra (RCA, right coronary artery) und der beiden

LCA, R.interventricularis

A
anterior (LAD) A. coronaria dextra (RCA)

A.coronaria sinistra (LCA)

LCA, R.circumflexus
(CX)

Abbildung 5 - anatomische Darstellung der Koronarabgénge (in Anlehnung an géngige
Anatomieatlanten)

Aste der A. coronaria sinistra (LCA, left coronary artery), des Ramus interventricularis
anterior (LAD, left anterior descending) und des Ramus circumflexus ([L]CX, [left]
circumflex artery) - eingezeichnet. Da das Planungs-CT aufgrund der ansonsten fiir das
Planungsprogramm verfalschten Houndsfield-Einheiten nicht mit Kontrastmittel gemacht
werden konnte, wurde zur Orientierung hinsichtlich des Verlaufs der drei Koronarien mit
den anatomischen Gegebenheiten gearbeitet, wie sie in der Abbildung 5 dargestellt sind.

Eine Darstellung der anatomischen Beziehungen im Planungs-CT findet sich in den in
Abb. 6a-e schematisch dargestellien CT-Schnitten der Koronarabgange, da diese
besonders schwer im CT aufzusuchen sind.

Fir die ldentifikation der LAD und der CX wurde deren Abgang zwischen Truncus
pulmonalis und dem linken Herzohr aufgesucht. Kurz darauf teilen sich die beiden
Arterien, sodass die LAD im weiteren Verlauf im Sulcus interventricularis anterior und die
CX im linken Sulcus coronarius zu finden ist. Die RCA hat ihren Ursprung zwischen
Truncus pulmonalis und rechtem Herzohr und verlauft dann ein Stick im rechten Sulcus
coronarius, um dann als Ramus interventrivularis posterior (RIVP) im Sulcus
interventricularis posterior abzusteigen. Aufgrund der Tatsache, dass die GefaBverlaufe
ohne den Gebrauch von Kontrastmittel nur abgeschéatzt werden konnten, wurden die
Koronarien etwas grof3zigiger eingezeichnet, als es der Realitat entsprochen hatte.
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Das CTV wurde als verbliebenes palpables Brustgewebe definiert, welches durch die
vorhergehende klinische Untersuchung beschrieben wurde.

In der physikalischen Planung wurde unter Berucksichtigung der optimalen Herz- und
Lungenschonung versucht, das Brustgewebe komplett mit der 95%-Isodose zu erfassen,
um eine homogene Erfassung des Zielvolumens zu gewahrleisten. Der in der Studie nicht
berlcksichtigte Boost, den einige der Patientinnen erhalten haben, wurde als exzidiertes
Volumen plus 2cm Saum festgelegt.

Das Herz wurde in den Bestrahlungsplanen vom Apex cordis bis zum Abgang der grof3en
Gefal3e erfasst, sodass der Truncus pulmonalis, die Aorta ascendens und die Vena cava
superior aus dem Feld ausgeschlossen waren. Das Herz wurde in allen Fallen per Hand
eingezeichnet. Die Lunge hingegen konnte in fast allen Fallen durch die Autofunktion des
Planungs-Programms erfasst werden. In einem Fall ist in der Bauchlage die Lunge im
Planungs-CT nicht komplett erfasst, sodass es sich bei dieser Patientin nur um eine
Naherung an die reale Dosis der Lunge handelt. Hier kommt es zu einer prozentualen
Mehrbelastung der Lunge durch die Strahlentherapie, welche aber nicht der Realitat
entspricht. Die Gesamtberechnung der durchschnittlichen Lungenbelastung ist somit
leicht verfalscht.

Die Abbildungen 6a-e zeigen schematisch den eingezeichneten Verlauf der Koronarien
auf den der zugehérigen Legende zu entnehmenden Ebenen.

In den Abbildungen 7a-e sind die Volumina der eingezeichneten Risikoorgane im
Vergleich zu sehen, was hinsichtlich der spéter zu erfolgenden Auswertung grofBBe
Relevanz hat, da sich auch das eingezeichnete Volumen auf die erzielten Dosen im
Gewebe auswirkt. Wichtig ist hierbei also, darauf zu achten, ob das eingezeichnete fir
Herz/Lunge/LAD/RCA/CX Volumen im Planungs-CT in Bauch- bzw. Rickenlage
einigermafBen Ubereinstimmt oder ob es sich um signifikant unterschiedliche Volumina
handelt. Ohne diese Vergleichbarkeit der Volumina sind die in Kapitel 4 aufgeflhrten
Ergebnisse nur unter Vorbehalt auswertbar.

Herz und Lunge sind innerhalb der Subgruppen (rechts BL/RL, links BL/RL) fur Ricken-
und Bauchlage relativ gut vergleichbar, wahrend die Auswertung hinsichtlich der

Koronarien zu sehr differierenden Volumina kommt.

FUr ein besseres Verstandnis der Bestrahlungsplanung sind in den Abbildungen 8-15 die
CT-konformen Bestrahlungsplane mit ihren zugehérigen Dosis-Volumen-Histogrammen
abgebildet.
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Abbildung 6a-e - schematische Darstellung der Koronarien
im CT-Schnitt (in Anlehnung an géangige Lehrbuicher der
CT-Angiographie von cranial nach caudal)

a) Schnitthéhe: Abgang der LCA

b) Schnitthdhe: Teilung der LCA in LAD und CX

c) Schnitthéhe: Eintritt der Vv. Pulmonales

d) Schnitthbhe: Abgang der RCA aus der Aorta asc.
e) Schnitthéhe: Mitralklappe
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Abbildung 9 - Dosis-Volumen-Histogramm Bauchlage zum Bestrahlungsplan Abb. 8
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Abbildung 11 - Dosis-Volumen-Histogramm zum Bestrahlungsplan Abb. 10



Abbildung 12 - Bestrahlungsplan Bauchlage (linksseitige Mamma)
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Abbildung 13 - Dosis-Volumen-Histogramm zum Bestrahlungsplan Abb. 12
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Die Behandlungen fanden an Linearbeschleunigern der Firma Siemens statt (Oncor,
Artist), die mit Viellamellenkollimatoren (MLC) und Photonenenergien von 6 und 10 MV
ausgestattet sind. Die Bestrahlung erfolgte in Anwendung von tangentialen Feldern und
wurde in Einzeldosen von 1,8 bzw. 2 Gy durchgefiihrt. Die Gesamtdosis wurde fir die
Planungsstudie hinsichtlich der besseren Vergleichbarkeit fir alle Patientinnen auf 50,4
respektive 50 Gy hochgerechnet, was den S3-Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft
entspricht. Virtuelle Keilfilter wurden nur in Ausnahmen angewendet, regelhaft wurde die
sog. field-in-field Technik, d.h. die Planung mittels mehrerer Subfelder eingesetzt. In den
Abbildungen 16a+b sind die im Brustgewebe erhaltenen Maximaldosen bzw.
Durchschnittsdosen dargestellt. Auch hier liegt, trotz sehr geringer Skalierung der
Graphiken, eine sehr gute Vergleichbarkeit der Bauch- und Rickenlagen innerhalb der

Subgruppen ,rechts” bzw. ,links“ vor.

57 WRechts 519
[ Links

56 50

]
55 T 48 I
54 48
°

534

524 46

T T T T
Gy Bauchlage PTV Max Gy Rickenlage PTY Max Gy Bauchlage PTY Average Gy Rlckenlage PTY Average

Abbildung 16a+b — Vgl. Maximal- und Durchschnittsdosen im CTV bei links- und rechtsseitigen
Mammae in Riicken- und Bauchlage

Wdchentliche Verifikationsaufnahmen erfolgten wahrend der Behandlung mittels sog.
elektronischem portal imaging (amorphe Siliziumdetektoren = a-Si). Hierbei handelt es
sich um einen Szintillationsdetektor fir Réntgenstrahlung, der dem Bestrahlungskopf des
Beschleunigers gegentber positioniert ist. Durch diese Technik kann vor der Bestrahlung
des Patienten die Lagerung Uberprift und ggf. korrigiert werden. Der Patient wird kurz mit
weniger Monitoreinheiten bestrahlt. Die erzeugten Réntgenstrahlen treffen auf eine
Kupferplatte, durch die sie abgeschwacht und an den Messbereich des Detektors
angepasst werden. Daraufhin wird die darunter liegende Caesium-lodid-Schicht angeregt,
wodurch Photonen sichtbaren Lichtes entstehen, welche wiederum in der darunter
liegenden a-Si-Schicht mit den assoziierten Photodioden detektiert werden kdénnen. Die
entstandenen Bilder kénnen anschlieBend mittels spezieller Software mit den
Simulationsdaten verglichen werden. Der Aufbau eines solchen a-Si-Detektors ist in
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Abbildung 17 schematisch dargestellt. Mit Hilfe der erstellten Aufnahmen und der
gegebenenfalls vorzunehmenden Korrektur der Einstellung am Bestrahlungsgerat konnte
die optimale Reproduzierbarkeit der berechneten Bestrahlungsfelder dokumentiert

werden.

Rontgenstrahl
Metallplatte 1
L_ - _____‘—— _1 Rontgen-
thin film r - Phosphor. | detektor
field-effect i [
transistor Ty Photodiode
— Glassubstrat
odbaz e
et

Elektronen

Abbildung 17 - a-Si-Detektor, schematischer Aufbau

3.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen Excel und SPSS. Primar
wurden die Daten hierbei hinsichtlich der Grundwerte wie Mittelwert, Median, Minimum,
Maximum und Standardabweichung ausgewertet.

Da es sich um zwei Patientinnenkollektive handelt, namlich Patientinnen mit rechtseitiger
und Patientinnen mit linksseitiger Erkrankung, ist als statistisches Merkmal zun&chst
festzustellen, dass es sich bei den Werten der Ricken- und Bauchlage innerhalb einer
Gruppe, dementsprechend links oder rechts, um verbundene Stichproben handelt. Bei
einem Vergleich z.B. der Bauchlage fir rechts und links hingegen handelt es sich um
unverbundene Stichproben.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte fur die verbundenen Stichproben mit
einem ,scatter plot®, flir die unverbundenen Stichproben mit einem ,box plot. Beim
,Scatter plot* wird darauf geachtet, inwiefern Punkte um die Mittellinie herum verteilt sind-
hierbei kdnnen Gewichtungen zur Abzisse (x-Achse) bzw. zur Ordinate (y-Achse) oder
aber eine ausgeglichene Verteilung festgestellt werden. In diesen Diagrammen lasst sich
auf Ubersichtliche Art eine Gewichtung darstellen. Die ,box plots“ sind in dieser Arbeit
dazu genutzt worden, verschiedene Volumina sowie die Dosen der Organe im Vergleich
der Lateralitdten (rechts/links) und der beiden Bestrahlungspositionen graphisch
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miteinander zu vergleichen. Die Antennen an den Boxen entsprechen den kleinsten 25%
bzw. gréBten 25% der Werte, die Box enthalt alle Werte, die dazwischen liegen- also 25-
75%. Die Linie in der Box ist der Median, also der Wert, Gber und unter dem jeweils 50%
der Werte liegen. Gerahmt werden die Antennen vom Minimal- bzw. Maximalwert des
Datensatzes. AusreiBBer, die das Statistikprogramm nicht beachtet, da sie die Graphik
verfalschen wirden, sind als farbige Punkte dargestellt.

Alle erfassten Risikoorgane (Herz, Lunge, LAD, RCA, CX) wurden hinsichtlich der
erreichten Gewebedosen im Sinne von Maximal- und Durchschnittsdosis in Bauch- und
Rlckenlage innerhalb einer Gruppe (linkseitiges bzw. rechtsseitiges Brustdriisengewebe)
verglichen. Zusétzlich erfolgte der Vergleich von Bauch- bzw. Rickenlage der
Risikoorgane zwischen rechts- und linksseitigen Mammae.

Aufgrund ihrer ventralen Lage wurde die LAD zusétzlich bei allen Patientinnen bezlglich
der V20, V30 und V40 Werte ausgewertet. Dies bedeutet, dass evaluiert wurde, wie viel
Prozent der LAD, 20Gy, 30Gy bzw. 40Gy erhalten haben. Aufgrund der durch die
prozentualen Werte nicht bestehenden Normalverteilung fir diese Gruppe wurde der
Vergleich der Ricken- und Bauchlage mit dem Wilcoxon-Rangvorzeichentest fir
verbundene Stichproben ausgewertet, der Vergleich der Rickenlage bzw. Bauchlage von
rechts und links hingegen mit dem Mann-Whitney-U-Test fir unverbundene Stichproben.
Bei den restlichen Daten kann davon ausgegangen werden, dass diese normalverteilt
sind, sodass diese Daten jeweils mit dem T-Test fUr verbundene bzw. unverbundene
Stichproben ausgewertet werden konnten.

Die Testergebnisse wurden im Sinne eines Signifikanzniveaus von a=0,05 interpretiert.
Dementsprechend wurde im Falle eines p-Wertes < a die Alternativhypothese
angenommen. Das bedeutet in diesem Falle, dass ein signifikanter Unterschied zwischen
den getesteten Verfahren besteht.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden sind die verschiedenen Risikoorgane (siehe Kapitel 3.4.) bezuglich der
durch die Bestrahlung erreichten Belastungen ausgewertet worden. Hierbei wurde fir
jedes der Risikoorgane jeweils die Bauch- und die Rickenlage fir beide
Studienpopulationen,  Patientinnen ~ mit rechtsseitigen- und  linksseitigen

Mammakarzinomen, untersucht.

Bei den ausgewerteten Parametern handelt es sich jeweils um die durchschnittlichen
Werte der Maximalbelastung sowie die Durchschnittsbelastung innerhalb einer Lateralitat.
AnschlieBend wurden diese priméar innerhalb der Lateralitdtsgruppe fir Bauch- und
Rickenlage verglichen. AnschlieBend wurde ein Vergleich der beiden Lateralitaten far
eine  Bestrahlungsposition, rechts oder links, durchgefihrt. Maximal- und
Durchschnittsbelastung wurden ausgewahlt, da diese fir die Arbeit am aussagekraftigsten
sind.

Die LAD, als Hauptevaluationspunkt dieser Arbeit, wurde zusétzlich auch hinsichtlich der
V20-, V30- und V40-Werte ausgewertet (vgl. Kapitel 3.4.). Diese Parameter wurden
analog zur Maximal- und Durchschnittsbelastung verglichen.

Bei den genutzten Diagrammen handelt es sich um box und scatter plots. Die scatter plots
wurden genutzt zur graphischen Darstellung der Vergleiche innerhalb einer Lateralitat, die
box plots zur Verdeutlichung des Vergleichs zwischen beiden Lateralitaten.

4.1 Auswertung Herz

60,00

4.1.1 Linksseitige Mammae
Fir die Maximalbelastung des Herzens als 5
Gesamtorgan ergab sich in Bauchlage ein ;
durchschnittlicher Maximalwert von 46,5 Gy
(Min: 17,5 Gy, Max: 51,9 Gy, SD: 6 Gy), in
der Rickenlage eine durchschnittliche
Maximalbelastung von 47,4 Gy (Min: 28,3
Gy, Max: 51,9 Gy, SD: 52 Gy). Im
Vergleich der Bauch- und Ruickenlage

40,00

Gy Bauchlage Herz max i

20,00

T T T T T
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Gy Riickenlage Herz max li

) ) o ) Abbildung 18 — maximale Dosis Herz bei
ergab sich kein signifikanter Unterschied RTx der linken Brustdriise vgl. Riicken-
und Bauchlage
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bezilglich der Belastung (p=0,51). Dies
lasst sich auch in Abb. 18 erkennen, da die g
GroBzahl der Werte nicht sehr um die
Diagonale streuen, welche wiederum

darstellt, dass jedem Wert auf der x-Achse

Gy Bauchlage Herz average li

o o o

ein Anderer gleicher Wertigkeit auf der y- o w6,
Achse entspricht. Bei einer regelméBigen e
Verteilung der Werte, wie sie in dieser
Graphik zu sehen ist, ist graphisch RS s T
festzustellen, dass es keinen signifikanten Abbildung 19 - durchschnittliche Dosis

Herz bei RTx der linken Brustdriise vgl.
Unterschied der zu vergleichenden Riicken- und Bauchlage

Subgruppen geben kann.

Die durchschnittliche Belastung des Herzens lag in der Bauchlage bei 4,2 Gy (Min: 1,8
Gy, Max: 9,3 Gy, SD: 2 Gy), in der Rickenlage bei 4 Gy (Min: 1,4 Gy, Max: 9,9 Gy, SD:
1,8 Gy). Auch hier ergab sich im Vergleich kein signifikanter Unterschied der beiden
Bestrahlungspositionen (p=0,70).

25,00

Dieser nicht-signifikante Unterschied ist in o

Abb. 19 dargestellt. In Anlehnung an Abb. | °
18 ist auch hier zu erkennen, dass es sich
um eine relativ ausgeglichene Verteilung der

Werte handelt.

10,00

Gy Bauchlage Herz max re

4.1.2 Rechtsseitige Mammae

Die Auswenung der Maximalwerte des 000 500 1000 1500 2000 500
Gy Riickenlage Herz max re
Herzens  bei der  Subgruppe der Abbildung 20 - maximale Dosis Herz bei
- . RTx der rechten Brustdriise vgl. Riicken-
rechtsseitigen  Mammae ergab eine und Bauchlage
durchschnittlichen Maximalbelastung von
10,2 Gy (Min: 3,6 Gy, Max: 23,7 Gy, SD: 7 s
Gy) in Bauchlage und eine :

durchschnittlichen Maximalbelastung von
6,6 Gy (Min: 2,4 Gy, Max: 19,1 Gy, SD: 4,6
Gy) in Ruckenlage. Im Vergleich zeigte sich

Gy Bauchlage Herz average re

0,804

hier kein signifikanter Unterschied (p=0,12).

0,601

Dieses ist graphisch in Abb. 20 zu erkennen.

T T T T T T T
060 080 1,00 120 140 160 180
Gy Riickenlage Herz average re

Abbildung 21 - durchschnittliche Dosis

Herzens betrug in Bauchlage 1,2 Gy (Min: Herz bei RTx der rechten Brustdriise vgl.
Riicken- und Bauchlage

Die  durchschnittliche  Belastung des

38



0,8 Gy, Max: 1,6 Gy, SD: 0,3 Gy), in Rickenlage 1 Gy (Min: 0,7 Gy, Max: 1,2 Gy, SD: 0,2
Gy). Im Vergleich ergab sich hinsichtlich dieses Parameters ein signifikanter Unterschied
(p=0,001). Graphisch lasst sich dieses in Abb. 21 daran erkennen, dass das Punktgewicht
eher auf der Seite der Bauchlagenposition zu finden ist.

4.1.3 Vergleich der Belastung bei rechtsseitigen und linksseitigen Mammae
Beim Vergleich der Bauchlage zwischen der rechts- und der linksseitigen Gruppe ergab

sich sowohl hinsichtlich der Maximal- (li. 46,5 Gy, re. 10,2 Gy) als auch hinsichtlich der
Durchschnittsbelastung (li. 4,2 Gy, re. 1,2 Gy) des Herzens ein signifikanter Unterschied
(p<0,001). Dieser signifikante Unterschied zeigte sich auch im Vergleich der beiden
Subgruppen in der Rickenlage fir sowohl Maximal- (li. 47,4 Gy, re. 6,6 Gy) als auch
Durchschnittsbelastung (li. 4 Gy, re. 1 Gy) des Herzens (p<0,001). Diese Unterschiede
sind in den nebenstehenden Abbildungen 22a und 22b sowohl fir die Maximalbelastung
als auch fur die Durchschnittsbelastung nachzuvollziehen, wobei zu erkennen ist, dass die
Werte der linksseitigen Mammae wesentlich gréBer sind als jene der rechtsseitigen

Mammae.

VB
1 ® WRechts 60+ WRechts
[ELinks ELinks

® 0

= = i

T T T T
BL average in Gy RL average in Gy BL max in Gy RL max in Gy

Abbildung 22a-b — Vgl. durchschnittliche und maximale Dosis Herz bei RTx der linken
bzw. rechten Brustdriise in Riicken- und Bauchlage

60,00

4.2 Auswertung Lunge :

40,00

4.2.1 Linksseitige Mammae
Bei den linksseitigen Mammae ergab sich

30,00

Gy Bauchlage Lunge max li

far die Maximalbelastung des o
Lungengewebes in Bauchlage ein °
durchschnittlicher Wert von 42,3 Gy (Min: o

4,7 Gy, Max: 51,5 Gy, SD: 10,7 Gy),
hinsichtlich der Rickenlage ergab sich eine

T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Gy Riickenlage Lunge max li

Abbildung 23 - maximale Dosis Lunge bei
durchschnittliche Maximalbelastung von RTx der linken Brustdriise vgl. Riicken- und
Bauchlage
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49,6 Gy (Min: 46 Gy, Max: 52,3 Gy, SD: 1,5 Gy). Im Vergleich der maximalen Belastung
der Bauch- und Ruckenlage ergab sich ein signifikanter Unterschied (p<0.001), wie Abb.

23 darstellt. Hier ist die Punktwolke deutlich
in Richtung der Rickenlage verlagert.

In der Auswertung der durchschnittlichen
Belastung der Lunge ergab sich fir die
Bauchlage eine Belastung von 2,1 Gy (Min:
0,7 Gy, Max: 6,2 Gy, SD: 1,3 Gy), fir die
Ruckenlage durchschnittliche
Belastung von 8,6 Gy (Min: 4,7 Gy, Max:
13,2 Gy, SD: 2,2 Gy). Auch fir dieses

Kriterium ergab sich ein

eine

signifikanter

Unterschied (p<0,001). Abb. 24 zeigt die
Verschiebung der Werte in Richtung der

Ruckenlage.

4.2.2 Rechtsseitige Mammae
Far die Maximalbelastung

Lungengewebes Dbei

des
den rechtsseitigen
Mammae in der Bauchlage ergab sich ein
durchschnittlicher Wert von 47,8 Gy (Min:
43,7 Gy, Max: 51 Gy, SD: 2,6 Gy). Der
durchschnittliche Wert in der Ruckenlage
betrug 49 Gy (Min: 43,7 Gy, Max: 41,5 Gy,
SD: 1,9 QGy).
Bestrahlungspositionen ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,118). In Abb.

25 ist zu sehen, dass das Gewicht der

Im Vergleich der beiden

Werte relativ wenig streut.

durchschnittlichen
die
Bauchlage einen Wert von 3 Gy (Min: 1,1
Gy, Max: 4,9 Gy, SD: 1,1 Gy), fur die
Ruckenlage ergab sich ein Wert von 8,1
Gy (Min: 2,9 Gy, Max: 10,9 Gy, SD: 2 Gy).

Die Auswertung der

Belastung der Lunge ergab fir

Gy Bauchlage Lunge max re Gy Bauchlage Lunge average li

Gy Bauchlage Lunge average re
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12,004

10,00+

52,00
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Abbildung 24 - durchschnittliche Dosis
Lunge bei RTx der linken Brustdriise vgl.
Riicken- und Bauchlage

T T
000 200

T T T T
46,00 48,00 50,00 52,00

Gy Riickenlage Lunge max re
Abbildung 25 - maximale Dosis Lunge bei
RTx der rechten Brustdriise vgl. Riicken-
und Bauchlage

T T
42,00 44,00

T T T T T T
4,00 6,00 800 10,00 12,00 14,00

Gy Riickenlage Lunge average re

T T
0,00 2,00

Abbildung 26 - durchschnittliche Dosis

Lunge bei RTx der rechten Brustdriise vgl.
Riicken- und Bauchlage
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Der Vergleich der beiden Lagen ergab einen signifikanten Unterschied (p>0,001), der in
Abb. 26 zu erkennen ist, da die Gewichtung der Werte komplett in Richtung der
Rickenlage ausfallt.

4.2.3 Vergleich der Belastung bei rechtsseitigen und linksseitigen Mammae
Im Vergleich der Bauchlage zwischen rechts- und linksseitigen Mammae ergab sich

hinsichtlich der Maximalbelastung (li. 42,3 Gy, re. 47,8 Gy) ein signifikanter Unterschied
(p=0,009), ebenso ergab sich dieser hinsichtlich der Durchschnittsbelastung (p=0,021) (li.
2,1 Gy, re. 3 Gy). Der Vergleich zwischen rechts- und linksseitigen Mammae in Hinblick
auf die Ruckenlage ergab fur die Maximalbelastung (p=0,3) und fir die
Durchschnittsbelastung (p=0,433) keinen signifikanten Unterschied, was sich auch in den
Graphiken (Abb. 27a-b) erkennen lasst.

60 WRechts WRechts
[ELinks - MLinks

g* g .

404

30

- 50
204 %
10+ 257 ﬁ

T T T T
BL max in Gy AL max in Gy BL average in Gy AL average in Gy

Abbildung 27a-b - Vgl. durchschnittliche und maximale Dosis Lunge bei RTx der
rechten bzw. linken Brustdriise in Riicken- und Bauchlage

4.3 Auswertung CX

4.3.1 Linksseitige Mammae
Die Auswertung der linksseitigen Mammae

2,50

in Hinblick auf die Dosisbelastung des

2,00-

Ramus circumflexus (CX) der A.coronaria

Gy Bauchlage CX max li
o
o

sinistra ergab  eine  durchschnittliche % B
Maximalbelastung von 1,3 Gy (Min: 0,6 Gy, g0 o : °° o

Max: 2,6 Gy, SD: 0,5 Gy) fiir die Bauchlage | -t e

und eine durchschnittliche i | OI . | |
Maximalbelastung von 1,7 Gy (Min: 0,8 Gy, " oymukenagecxmat
Max: 2,7 Gy, SD: 0,5 Gy) fir die Abbildung 28 - maximale Dosis CX bei

RTx der linken Brustdriise vgl. Riicken- und

Rickenlage. Im Vergleich der beiden Bauchlage

Bestrahlungspositionen ergab sich ein
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signifikanter Unterschied (p<0,001). Dieser ist durch eine Verschiebung der Punktwolke in

Richtung der Riickenlage in Abb. 28 illustriert.

Die Auswertung der Durchschnittsbelastung
ergab einen Wert von 0,9 Gy (Min: 0,5 Gy,
Max: 1,7 Gy, SD: 0,2 Gy) fir die Bauchlage
und von 1,2 Gy (Min: 0,7 Gy, Max: 1,8 Gy,
SD: 0,3 Gy) Der
Vergleich von Bauch- und Rickenlage

fir die Rulckenlage.

ergab  wiederum  einen
Unterschied (p<0,001). Wie auch in Abb. 29

Werte in

signifikanten
liegt eine Verschiebung der
Richtung der Rickenlage vor.

4.3.2 Rechtsseitige Mammae
Far die Auswertung der CX bei

rechtsseitigen Mammae ergab sich eine

den

durchschnittliche Maximalbelastung von 0,7
Gy (Min: 0,3 Gy, Max: 1 Gy, SD: 0,2 Gy) fur
die Bauchlage und eine durchschnittliche
Maximalbelastung von 0,6 Gy (Min: 0,5 Gy,
0,7 Gy, SD: 0,1 Gy) die
Ruckenlage. Im Vergleich von Bauch- und

Max: far
Rickenlage ergab sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,042). Eine Gewichtung der
Werte in Richtung der Bauchlage stellt sich
in Abb. 30 dar.

Die
Gewebes in der Bauchlage betrug 0,54 Gy
(Min: 0,3 Gy, Max: 0,8 Gy, SD: 0,1 Gy), in
der Rlckenlage 0,48 Gy (Min: 0,3 Gy, Max:
0,6 Gy, SD: 0,1 Gy). Vergleichend ergab
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,05),

durchschnittliche  Belastung  des

welches sich in Abb. 31 illustrieren lasst.
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Abbildung 29 - durchschnittliche Dosis CX
bei RTx der linken Brustdriise vgl. Riicken-
und Bauchlage

K]
=
3

]
5
7

T T T T T T
020 040 060 080 1,00 120
Gy Riickenlage CX max re

Abbildung 30 - maximale Dosis CX bei RTx

der rechten Brustdriise vgl. Riicken- und
Bauchlage

T T T T T T T
020 030 040 0,50 060 070 080

Gy Riickenlage average CX re

Abbildung 31 - durchschnittliche Dosis CX
bei RTx der rechten Brustdriise vgl.
Riicken- und Bauchlage
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4.3.3 Vergleich der Belastung bei rechtsseitigen und linksseitigen Mammae
Im Vergleich der Bauchlage von rechts- und linksseitigen Mammae ergab sich ein

signifikanter Unterschied sowohl fiir die Maximalbelastung (p<0,001) (li. 1,3 Gy, re. 0,7

Gy)

als auch fir die Durchschnittsbelastung (p<0,001) (li. 0,9 Gy, re. 0,54 Gy). Der

Vergleich der rechts- und linksseitigen Mammae bezliglich der Rickenlage ergab ebenso

einen signifikanten Unterschied fir die Maximalbelastung (p<0,001) (li. 1,7 Gy, re. 0,6
Gy)und far die Durchschnittsbelastung (p<0,001) (li. 1,2 Gy, re. 0,48 Gy). In den Abb. 32a
und 32b lasst sich feststellen, dass die Werte der linksseitigen Mammae im Sinne der

statistischen Auswertung wesentlich héher sind als jene der rechtsseitigen Mammae.

3,0 WRechts
[ELinks

T T
BL max in Gy RL max in Gy

MRechts
ELinks

—T
o HJHe

T T
BL average in Gy RL average in Gy

Abbildung 32a-b - Vgl. durchschnittliche und maximale Dosis CX bei RTx der rechten

bzw. linken Brustdriise in Riicken- und Bauchlage

4.4 Auswertung RCA

4.4.1 Linksseitige Mammae
Far die Auswertung der Maximalbelastung

der A.coronaria dextra (RCA) ergab sich in
der Bauchlage ein durchschnittlicher Wert
von 2,5 Gy (Min: 1,4 Gy, Max: 4,1 Gy, SD:
0,7 QGy), in
durchschnittlicher Wert von 1,7 Gy (Min: 0,9
Gy, Max: 3,4 Gy, SD: 0,6 Gy). Im Vergleich
der beiden Bestrahlungspositionen ergab

der Rickenlage ein

sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001).
In Abb. 33 ist zu erkennen, dass sich die
Punktwolke

in Richtung der Bauchlage

verschiebt.

Gy Bauchlage RCA max li

4,004

3,00

2,00

1,00

T T T T T T
0,00 1,00 200 300 400 5,00
Gy Riickenlage RCA max li

Abbildung 33 - maximale Dosis RCA bei
RTx der linken Brustdriise vgl. Riicken- und
Bauchlage

43



Die  durchschnittliche  Belastung in
Bauchlage lag bei 2 Gy (Min: 1,2 Gy, Max:
3,1 Gy, SD: 0,5 Gy), in Rickenlage bei 1,4
Gy (Min: 0,8 Gy, Max: 2,6 Gy, SD: 0,5 Gy).
Auch hier ergab sich im Vergleich von

Gy Bauchlage RCA average li

Bauch- und Ruickenlage ein signifikanter

1,00

Unterschied (p<0,001). In Anlehnung an die

Maximalbelastung der RCA bei linksseitigen

T T T T T T T
030 1,00 1,50 200 250 3,00 350
Gy Riickenlage RCA average |i

Abbildung 34 - durchschnittliche Dosis
Verschiebung der Werte in Richtung der RCA bei RTx der linken Brustdriise vgl.

Riicken- und Bauchlage
Bauchlage (vgl. Abb 34).

Mammae findet sich hier ebenso eine

4.4.2 Rechtsseitige Mammae
Die durchschnittliche Maximalbelastung der

6,00

o0

RCA bei rechtsseitigen Mammae betrug 3,5
Gy (Min: 1,8 Gy, Max: 6,5 Gy, SD: 1,5 Gy)
in der Bauchlage und 3,3 Gy (Min: 1,6 Gy,
Max: 5,6 Gy, SD: 12 Gy) in der °
Rickenlage. Vergleichend war zwischen

Gy Bauchlage RCA max re

der Bauch- und der Riickenlage kein

Gy Riickenlage RCA max re

signifikanter ~ Unterschied  festzustellen Abbildung 35 - maximale Dosis RCA bei RTx

. - . . der rechten Brustdriise vgl. Riicken- und
(p=0,613). Dieses lasst sich auch in Abb. 35 Bauchlage g

erkennen, da die Punkiwolke relativ 5 G

-
g
8

i

gleichmaBig verteilt ist. °

w
0
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o

Durchschnittlich wurde das Gewebe mit 2,6
Gy (min: 1,4 Gy, Max: 4,1 Gy, SD: 1 Gy) in
der Bauchlage und 2,3 Gy (Min: 1,1 Gy,
Max: 3,4 Gy, SD: 0,7 Gy) in der Rickenlage
belastet. Im  Vergleich der beiden °
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Bestrahlungspositionen ergab sich kein
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Abbildung 36 - durchschnittliche Dosis RCA
Abb. 36). bei der RTx der rechten Brustdriise vgl.
Riicken- und Bauchlage

signifikanter Unterschied (p=0,191) (vgl.

4.4.3 Vergleich der Belastung bei rechtsseitigen und linksseitigen Mammae
Im Vergleich der Bauchlage fUr rechts- und linksseitige Mammae ergab sich fir die

Maximalbelastung der RCA (p=0,035) (li. 2,5 Gy, re. 3,5 Gy) ein signifikanter Unterschied,
der sich jedoch in der Durchschnittsbelastung der RCA (p=0,33) nicht feststellen lie3. Die
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Auswertung der Maximalbelastung (p=0,001) (li. 1,7 Gy, re. 3,3 Gy) und der
Durchschnittsbelastung (p<0,001) (li. 1,4 Gy, re. 2,3 Gy) in der Rickenlage hingegen
ergab signifikante Unterschiede. Sowohl fir die Maximalbelastung als auch fir die
Durchschnittsbelastung lassen sich die festgestellten Werte in den Abb. 37a und 37b
nachvollziehen.
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Abbildung 37a-b - Vgl. durchschnittliche und maximale Dosis RCA bei RTx der
rechten bzw. linken Brustdriise in Riicken- und Bauchlage
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4.5 Auswertung LAD o o :
é 60%-] 5 . . 2

4.5.1 Linksseitige Mammae 2 . ° £

Fiir die V20-Werte der LAD ergab sich bei @ “| -

linksseitigen Mammae eine

durchschnittliche prozentuale Belastung

0% 2 o

des Gewebes von 73,6% in der Bauchlage = pr e -
sowie eine prozentuale durchschnittliche Abbildung 38 - V;(L)L:Tshbei RTx der
Belastung von 50,4% in der Ruckenlage. Im g’;ﬁ%ggf‘tdruse vol. Ricken- und
Vergleich der beiden Lagen war ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der - . . ) . S
V20-Belastung festzustellen  (p=0,001). =~ ’ OO
Dieses Ergebnis spiegelt sich in Abb. 38 im . .| . o0 u. .
Sinne einer Verschiebung der Punktwolke E: e o .
in Richtung der Bauchlage wieder. = : :
Fir die V30-Werte in Bauchlage ergab sich i )
eine durchschnittliche Belastung von 62,2% ™ o ° o - - i - -
und eine durchschnittliche Belastung von R LAD VRO
Abbildung 39 - V30 LAD bei RTx der
42,8% in der Ruckenlage. Im Vergleich war linken Brustdriise vgl. Riicken- und
Bauchlage

45



der Unterschied der beiden Lagen ebenfalls signifikant (p-Wert=0,005). Die Abb. 39 stellt

dieses Ergebnis graphisch mit einer
Gewichtung der Werte in Richtung der

Bauchlage dar.

Die durchschnittliche Belastung der LAD fur
40QGy lag in der Bauchlage bei 46,4%, in der

Rickenlage bei 33,2%. Analog zur
Auswertung von V20 und V30 lie3 sich im
Vergleich der V40 ein signifikanter

Unterschied finden (p=0,023). Wiederum
lasst sich in der Abb. 40 die Verschiebung
der Punktwolke in Richtung der Bauchlage

erkennen.

Fir alle drei Gruppen ergab sich eine
Spannweite von 0%-100%.

Weiterhin die

Durchschnittsbelastung der LAD fir die

wurden Maximal- und

Bauch- und Rickenlage untersucht.

Hierbei ergab sich fir die Maximalwerte der
LAD in Bauchlage ein durchschnittliche
Belastung von 43,9 Gy (Min: 11,3 Gy, Max:
51,4 Gy, SD: 8,8 Gy). In der Rickenlage lag
die durchschnittliche Belastung bei 43,2 Gy
(Min: 5,22 Gy, Max: 51,7 Gy, SD: 11,7 Gy).
Der
Bestrahlungspositionen war hinsichtlich der

Unterschied der beiden

Maximalbelastungen nicht
(p=0,766), wie in Abb. 41 aufgrund der

relativ

signifikant

symmetrischen  Verteilung der

Punktwolke zu erkennen ist.
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in der Bauchlage bei 33,5 Gy (Min: 6,3 Gy,
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Max: 49,6 Gy, SD: 11,2 Gy), wahrend sie in der Rickenlage bei 25,6 Gy (Min: 4,1 Gy,
Max: 48,2 Gy, SD: 11,8 Gy) lag. Im Vergleich der beiden Positionen ergab sich ein
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signifikanter Unterschied (p=0,005). Dies ist in Abb. 42 im Sinne einer Verschiebung der
Punktwolke in Richtung der Bauchlage illustriert.

4.5.2 Rechtsseitige Mammae
Die Auswertung der V20, V30 und V40 Belastung der rechtsseitigen Mammae ergab flr

sowohl die Bauch- als auch die Rickenlage eine Belastung von 0%, was wiederum
bedeutet, dass sich im Vergleich der beiden
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Richtung der Bauchlage dargestellt ist. LAD bei RTx der rechten Brustdriise vgl.

Riicken- und Bauchlage
Die durchschnittliche Belastung der LAD

liegt in der Bauchlage bei 1,1 Gy (Min: 0,7 Gy, Max: 1,5 Gy, SD: 0,3 Gy). Fur die
Ruckenlage ergab sich eine durchschnittliche Belastung von 0,8 Gy (Min: 0,6 Gy, Max: 1
Gy, SD: 0,2 Gy). Im Vergleich ergibt sich auch hier eine statistische Signifikanz (p=0,001).
Diese ist in Abb. 44 im Sinne einer Verschiebung der Punkiwolke in Richtung der
Bauchlage illustriert.

4.5.3 Vergleich der Belastung bei rechtsseitigen und linksseitigen Mammae
Da der Prozentsatz des Gewebes, welches 20 Gy, 30 Gy bzw. 40 Gy erhalten hat, fur die
rechtsseitigen Mammae sowohl flr die Bauch- als auch flr die Rickenlage jeweils 0%
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betrug, ergab sich im Vergleich sowohl fir die Bauch- als auch fur die Riickenlage fur alle
Positionen (V20, V30, V40) ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen rechts- und
linksseitigen Mammae.

Im Vergleich der beiden Lateralitaten hinsichtlich der Bauchlage ergab sich ein
signifikanter Unterschied fiir die Maximalbelastung (P<0,001) (li. 43,9 Gy, re. 1,3 Gy) und
fir die durchschnittliche Belastung (p<0,001) (li. 33,5 Gy, re. 1,1 Gy). Der Vergleich der
rechts- und linkseitigen Mammae in der Riickenlage flhrte ebenso zu einem signifikanten
Unterschied, sowohl bezlglich der Maximalbelastung (p<0,001) (li. 43,2 Gy, re. 0,9 Gy)
als auch bezuglich der durchschnittlichen Belastung (p<0,001) (li. 25,6 Gy, re. 0,8 Gy).
Sowohl die Maximalbelastung als auch die Durchschnittsbelastung sind als box plots in
Abb. 45a und 45b dargestellt und illustrieren, dass die Werte fur die linksseitigen
Mammae wesentlich hdher sind als die Werte der rechtsseitigen Mammae.
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Abbildung 45a-b - Vgl. durchschnittliche und maximale Dosis LAD bei RTx der rechten
bzw. linken Brustdriise in Riicken- bzw. Bauchlage
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5 Diskussion

Seit mehreren Jahrzehnten ist die Strahlentherapie ein entscheidender Faktor in der
Therapie des Mammakarzinoms, da sie zu einer signifikanten Verbesserung der
Tumorkontrolle [3,37,117] sowie nach neueren Erkenntnissen auch zu einer Senkung der
Gesamtmortalitat [24] fihren kann. In der Vergangenheit wurden immer wieder Studien
veroOffentlicht, in denen von einer erhbhten kardialen Morbiditdat und Mortalitdt im
Anschluss an eine Bestrahlung des Thoraxes im Rahmen einer Irradiation eines
Mammakarzinoms, aber auch im Rahmen von Lymphom- oder
Bronchialkarzinombehandlungen berichtet wurde [3,24,28,30,109].

In aktuellen Studien, die sich auf die modernen Therapieverfahren im Sinne einer
tangentialen Bestrahlung mit Boost auf der Grundlage einer CT-gesteuerten Planung
beziehen, konnte eine signifikante Senkung der kardialen Belastung und der dadurch
bedingten Morbiditdt und Mortalitdt im Vergleich zu historischen Daten nachgewiesen
werden [43,47,110,157]. Trotzdem scheint das Herz dosisabhangig geschadigt zu werden
[129], sodass eventuell auch die akkumulierte sehr geringe Dosis einer Bestrahlung beim
Mammakarzinom eine gewisse Schadigung des Gewebes hervorrufen kann. Besonderes
Augenmerk liegt hierbei auf den Koronarien, insbesondere der LAD, da histologische
Veranderungen infolge von Irradiation im Sinne einer Fibrose oder Arteriosklerose in
mehreren Studien beschrieben worden sind [34,35,151]. In einer Studie von Marks et al.
[98] werden die Ejektionsfraktion sowie die Perfusion des Herzmuskels nach einer
Bestrahlung im Rahmen einer Mammakarzinomtherapie untersucht. Hierbei wird
festgestellt, dass es vor allem um Perfusions- und Motilitdtsdefizite im ventralen Anteil,
analog zum Strahlenfeld, kommt. Diese beeintrachtigen die Herzfunktion primér nicht, da
es sich aber, so wird postuliert, wahrscheinlich um mikrovaskuldre Schaden handelt,
werde das Herz mit groBer Wahrscheinlichkeit ein wesentlich schlechteres Coping im
Falle eines Herzinfarktes aufweisen. Ebenso beschreibt eine Studie von Fuller et al. [43],
dass auch mit aktuell benutzten Strahlentherapieschemata héhere Dosen auf die LAD
entfallen. Dementsprechend sollte unter der Annahme, dass durch die Fortschritte in der
Therapie die Mortalitéat der Patientinnen mit Mammakarzinom deutlich gesenkt und bisher
noch kein Verfahren zur Erkennung von besonders gefahrdeten Patientinnen fir hohe
Herzbelastungen entwickelt werden konnte [53], evaluiert werden, wie die Strahlendosis
der umgebenden Organe so weit wie mdglich gesenkt werden kann, obwohl neuere
Publikationen bereits sehr geringe Belastungen des Herzens und der Koronarien belegen
[60] und erst ab einer Dosis von 20 Gy von einer relevanten Herzschadigung
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ausgegangen wird [44]. Im Gegensatz dazu wird jedoch z.B. von Hooning et al. eine
wesentlich geringere Dosis von 4 Gy als potenziell kardiotoxisch vermutet [61], weshalb
eine hinreichende Evaluation von neuen Verfahren erfolgen sollte, um den Patientinnen
eine moglichst gute Therapie sowohl zur Tumorkontrolle als auch zur Vermeidung von
Spattoxizitat bieten zu kénnen. Das Argument der Spattoxizitat wird auch in einer Studie
von Lind et al. sowie Yu et al. bestatigt, da beide darauf hinweisen, dass es zwar zu einer
leichten Reduktion der postradiogen aufgetretenen Ischamie und Motilitatsstérungen
kommt, diese jedoch auf keinen Fall als komplett reversibel zu bezeichnen sind [89,165].
Hinzu kommt, dass es durch eine adjuvante Chemotherapie, v.a. bei Verwendung von
Anthrazyklinen, zu einer zuséatzlichen Kardiotoxizitat [139] und Verstarkung der radiogen
bedingten Toxizitat [18] kommt. Die derzeit hdufig angewendeten hormonellen Therapien
sowie die Anwendung von Antikdrpern wie Herceptin kdnnen auf keine vergleichbare
Langzeiterfahrung zurtickblicken, sodass sie potentiell als kardiotoxisch zu werten sein
mussen. Alle genannten adjuvanten Therapien kdnnen zur Verldngerung des rezidivfreien
Uberlebens essentiell notwendig sein [12,117]. Daher sollte mithilfe neuer
Therapieverfahren in der Strahlentherapie versucht werden, eine mdéglichst geringe Herz-
und Koronarienbelastung zu erlangen, um die kardiale Toxizitdt der gesamten Therapie

so gering wie mdglich zu halten.

Vor diesem Hintergrund beschaftigt sich diese Studie damit, welchen Belastungen die
Koronararterien des Herzens wahrend einer Strahlentherapie der Brust einerseits in
Bauch-, andererseits in Rickenlage ausgesetzt sind. Zusatzlich werden hier zur
Vervollstandigung die Werte der Lungen- und Herzbelastung im Vergleich mit anderen
Studien aufgefuhrt.

5.1 Lunge

Die Schonung der Lunge bei der Strahlentherapie des Mammakarzinoms ist nicht nur
hinsichtlich der bereits in der Einleitung erwahnten Induktion von Zweitkarzinomen
wichtig, sondern zunehmend auch durch die Tatsache, dass immer mehr Frauen rauchen
und die Lunge damit ohnehin schon eine gewisse Schadigung erfahren hat. Diese bezieht
sich einerseits natlrlich auf das Thema Kanzerogenese, andererseits aber auch auf die
Entwicklung von COPD und anderen Atemwegserkrankungen. Dementsprechend wichtig
ist es fur den Langzeitverlauf, auch das Lungengewebe optimal zu schonen.

Die Auswertung der Strahlenbelastung der Lunge ergab flr die Bauchlage eine signifikant
niedrigere Maximal- und Durchschnittsbelastung sowohl fir rechtsseitige (mittlere
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Lungenbelastung (Gy) in RL 8,05+2,01 vs. BL 3,0%£1,14, p<0,001) als auch fir linksseitige
Karzinome (mittlere Lungenbelastung (Gy) RL 8,59+2,16 vs. BL 2,05+1,28, p<0,001). Wie
vermutet kann also davon ausgegangen werden, dass eine Bestrahlung in Bauchlage
eine wesentlich geringere Strahlenbelastung der Lunge darstellt und dementsprechend
mit groBer Wahrscheinlichkeit zu geringeren Spatschaden an der Lunge im Sinne einer
Fibrose fuhrt. Dies bestatigt die Auswertung der aktuellen Studien zu diesem Thema. So
beschreiben die Studien von Alonso-Basanta et al. [8], Varga et al. [158] (MLD (Gy) RL
7,4512,62, BL 2,02+1,23, p<0,0001), Griem et al. [52] und Buijsen et al. [19] (MLD (Gy)
RL 4,1+1,6, BL 0,9+0,6, p=0,05) eine signifikant niedrigere Lungendosis in Bauchlage.
Hinsichtlich der Reduktion der Dosis am bestrahlten Lungengewebe ist die Lateralitat des
Karzinoms zwar in den Ergebnissen dieser Studie scheinbar von Bedeutung, hat aber im
klinischen Alltag keine Konsequenz. Dass die Bauchlage bei linksseitigen Karzinomen
geringflgig besser abschneidet als bei rechtsseitigen, 1asst sich mit der Lage des Herzens
im linken Thorax erklaren, wodurch ein GroBteil der Strahlung, die die rechte Lunge
bekommt, auf der linken Seite vom Herz abgefangen wird. Entscheidend flr die klinische
Praxis ist also vor allem, dass die Riuckenlage die Lunge wesentlich weniger zu schonen

vermag als die Bauchlage.

5.2 Herz

Uber die kardialen Nebenwirkungen der Strahlentherapie wird, wie bereits in der
Einleitung des Kapitels geschildert, immer wieder kontrovers diskutiert. Fakt ist jedoch,
dass eine Reduktion der Strahlendosis am Herzen nicht schéadlich ist und somit der
Patientin nur nutzen kann, solange es weiterhin bei einer addquaten Zielvolumendosis
bleibt. Auch hinsichtlich der kardialen Nebenwirkungen sollte in Betracht gezogen werden,
dass viele Patientinnen z.B. rauchen oder Ubergewichtig sind, sodass schon hierdurch ein
erhbhtes Risiko fir kardiale Erkrankungen besteht. Da auch diese Patientinnen durch die
verbesserten Tumortherapien nicht an ihrem Tumor versterben, ist es entsprechend
wichtig, daflr zu sorgen, die Langzeitrisiken der Strahlentherapie so gering wie mdglich
zu halten. Vor diesem Aspekt ist es letztendlich nicht vordergriindig, ab welcher Dosis es
zu einer kardialen bzw. koronaren Schadigung kommt, sondern, dass die Dosis auf das
Herz insgesamt so gering wie mdglich gehalten wird.

Die Auswertung der Herzbelastung ergab bei der Bestrahlung von linksseitigen
Karzinomen keinen signifikanten Unterschied zwischen Bauch- und Rickenlage (mittlere
Herzbelastung (Gy) RL 4,01+1,78 vs. BL 4,16+2,0, p=0,7). Das erklart sich am ehesten
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durch die Verlagerung des Herzes nach ventral [23]. Zwar kann durch die Lagerung in
Bauchlage bewirkt werden, dass die Tangente des Strahlenfeldes weniger tief in den
Thorax dringt. Da jedoch das Herz simultan mit nach ventral fallt, biBt es sozusagen den
entstandenen Vorteil wieder ein. In der Rlckenlage wiederum muss durch die
Lateralisierung der Brust eine relativ tiefe Tangente gefahren werden, sodass auch hier
ein relativ groBer Anteil des Herzens im Strahlenfeld liegen kann. Hinsichtlich der
rechtsseitigen Karzinome ergab sich ebenso kein signifikanter Unterschied (mittlere
Herzbelastung (Gy) RL 6,56+4,58 vs. BL 10,2216,96, p=0,12), was sich wahrscheinlich

analog zu den linksseitigen Karzinomen erklaren lasst.

Bezlglich der Herzbelastung in Bauchlage lassen sich die Ergebnisse dieser Studie in der
Literatur durch einige Publikationen bestétigen. Varga et al. [158] beschreibt einen nicht-
signifikanten Unterschied zwischen Bauch- und Rickenlagenbestrahlung in Hinblick auf
die Herzdosis (MHD (Gy) RL 3,51+2,33, BL 3,18+1,31, p=0,413). Dass es zu keinem
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Herzbelastung kommt, bestétigt sich auch bei
Buijsen et al., Kurtman et al., Alonso-Basanta et al. sowie Griem et al. [8,19,52,85]. Im
Gegensatz dazu beschreiben Kirby et al. [77] (MHD(li) (Gy) RL 0,9, BL 0,8, p=0,1) und
Veldeman et al. [159] eine bessere Schonung des Herzgewebes bei der Bestrahlung in
Bauchlage bei den meisten untersuchten Patientinnen.

Trotz der Tatsache, dass sich, wie schon erwdhnt, das Herz in der Bauchlage bei einem
GroBteil der Patientinnen nach ventral verlagert, scheint es also im Vergleich zur
Ruckenlage zu keiner signifikant erhdhten Strahlenbelastung des Herzens zu kommen,

sondern, wenn Uberhaupt, zu einer geringeren.

5.3 Koronarien

Durch genauere Betrachtung der Dosis auf das Herzgewebe wurde in der Vergangenheit
auch den Koronarien gréBere Aufmerksamkeit zuteil. Hierbei wird postuliert, dass durch
die Strahlung Schaden an den HerzkranzgefaBen entstehen [34,35,151]. Diese
Schadigung wird in einer Publikation von Lind et al. [89] einerseits als mikrovaskulare
Schadigung beschrieben, welche durch radiogene Schaden der Endothelzellen zu einer
Schwellung der Zellen und folglich zu einer Obstruktion des GefaBlumens flhrt.
Andererseits wird eine makrovaskuldre Schadigung im Sinne einer Arteriosklerose
beschrieben. Ebenso wie fir alle anderen Risikoorgane gilt auch fir die Koronarien, dass
die Schadigung sowohl von der applizierten Dosis als auch vom bestrahlten Volumen
abhangt. In neueren Studien werden dementsprechend die Effekte von geringer
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Strahlendosis auf das kardiovaskulare System untersucht [90,100], um die Auswirkungen
der das Herz betreffenden Dosis auf die Morbiditat besser nachvollziehen zu kénnen.
Wichtig ist auch hier, ebenso wie beim Herz, dass es durch die Dosis, die zumeist <30 Gy
ist, zwar nicht zu einer erhdéhten direkten Mortalitdt kommt [91], eine erhdhte Morbiditat
aber nicht auszuschlieBBen ist.

5.3.1 LAD

Die LAD ist durch ihre ventrale Lage im Sulcus interventricularis anterior jenes
Herzkranzgefal3, welches bei der Bestrahlung des Mammakarzinoms am ehesten durch
eine hohe Dosis gefahrdet ist. In der Auswertung ergab sich fir die LAD bei linksseitigen
Karzinomen kein signifikanter Unterschied bezlglich der Maximaldosis (durchschnittliche
Maximalbelastung LAD (Gy) RL 43,16+11,37, BL 43,8618,84, p=0,766), wahrend die
durchschnittliche Dosis in Bauchlage signifikant erhéht war (durchschnittliche Belastung
LAD (Gy) RL 25,59+11,78, BL 33,46+11,21, p=0,005). Bei den rechtsseitigen Karzinomen
waren sowohl die Maximal- als auch die Durchschnittsbelastung der LAD in Bauchlage
signifikant erhéht (durchschnittliche Maximalbelastung LAD (Gy) RL 0,9+4,6, BL 1,347,
p<0,001/durchschnittliche Belastung LAD (Gy) RL 6,56+4,58, BL 10,2216,96, p=0,001).
Bezuglich der rechtsseitigen Karzinome ist dieses Ergebnis zu erwarten gewesen, da das
Herz in der Bauchlage nach ventral fallt und dadurch die LAD ein wenig mehr ins
Strahlenfeld rotiert. In der Bestrahlung in Rickenlage hingegen ist die LAD relativ weit
vom Strahlenfeld entfernt und kann dadurch besser geschont werden.

Da insgesamt die Dosis sowohl der Maximal- als auch der Durchschnittsbelastung bei der
Bestrahlung der linksseitigen Karzinome wesentlich hdher ist, soll auf die Belastung der
LAD in diesem Zusammenhang im Folgenden ausflhrlicher eingegangen werden.

Mit der vorliegenden Studie vergleichbare Ergebnisse zeigen sich bei Kirby et al. [77] far
linksseitige Karzinompatientinnen (LADmax(li) (Gy) RL 49,6, BL 47,6, p=0,01/LADav(li)
(Gy) RL 11,7, BL 8,6, p=0,25), wobei hier im Gegensatz zur préasentierten Studie die
Maximaldosis signifikant erhéht ist, wahrend die durchschnittliche Dosis nicht signifikant
erhoht ist. Aufgrund der FUhrung der tangentialen Strahlen wéare zu erwarten, dass die
LAD - im Gegensatz zum gesamten Herzen - dem Strahlenfeld noch mehr ausgesetzt ist,
wenn die Patientin in Bauchlage liegt. Begriinden kénnte man dies damit, dass die LAD
dann direkt an der Thoraxwand anliegt, zudem noch ein wenig nach ventral rotiert wird
und somit sehr dicht ans Strahlenfeld reicht. Da es sich bei den Daten von Kirby et al. um
ein ahnlich groBes Kollektiv an linksseitigen Karzinomen handelt (n=30), wie in der
vorliegenden Studie (n=33), lassen sich die Daten relativ gut vergleichen. Sowohl bei der
Lage der KoronargefaBBe als auch beim Herz insgesamt kann es zu starken Variationen
kommen. Wirde man ein gréBeres Kollektiv hinsichtlich dieser Parameter untersuchen, ist
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anzunehmen, dass sowohl die Durchschnittsbelastung als auch die Maximalbelastung der
LAD fur die Bauchlagenbestrahlung signifikant erhéht sind. Diese Annahme bestétigt sich
auch im Vergleich der V20, V30 und V40 der LAD in Bauch- und Riickenlage. Fir alle drei
Kategorien ergaben sich signifikant héhere Anteile an bestrahltem Gewebe in Bauchlage
(V20 RL 50,4%, BL 73,6%, p=0,001/V30 RL 42,8%, BL 62,2%, p=0,005/V40 RL 33,2%,
BL 46,4%, p=0,023). Entsprechend dieser Ergebnisse ist davon auszugehen, dass die
LAD nicht nur eine signifikant héhere Dosis erhalt, sondern zudem eine héhere Dosis auf
gréBere Abschnitte des Gefal3es.

Bei der Diskussion um die Belastung der LAD ist zudem zu beachten, dass der Grofteil
der Patienten mit einem Myokardinfarkt einen linksventrikuldren Vorderwandinfarkt
erleidet [122], wobei es sich zumeist um Verschlisse der LAD handelt. Wie bereits bei der
Ergebnisauswertung des Herzens beschrieben, sind die Koronarien vor allem bei
chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder bei chronischem Nikotinabusus
ohnehin schon potentiell beeintrachtigt. Da dieses Koronargefal3 primér also bereits als
eine Schwachstelle des Koronarapparates zu bezeichnen ist, sollte eine Schonung des
GefaBes und dementsprechende Vermeidung einer radiogenen Schadigung ein wichtiges

Ziel in der modernen Strahlentherapieplanung sein.

5.3.2 RCA und CX

Auch die RCA kann, wenn auch in einem geringeren Prozentsatz, an dem Geschehen
eines Myokardinfarktes beteiligt sein. Hierbei handelt es sich meist um inferiore oder
rechtsventrikulare Infarkte [46]. Diese treten zwar wesentlich seltener auf als Infarkte der
LAD, sind aber trotzdem nicht zu vernachlassigen.

Die Ergebnisse der Auswertung zeigten fir linksseitige Karzinome eine signifikant héhere
Belastung der RCA bei der Bestrahlung in Bauchlage sowohl im Durchschnitt als auch im
Maximum (maximale Dosisbelastung der RCA bei linksseitigen Karzinomen (Gy) RL
1,74+0,61 vs. BL 2,5+0,74, p<0,001/durchschnittliche Dosisbelastung der RCA bei
linksseitigen Karzinomen (Gy) RL 1,37+0,49 vs. BL 1,94+0,51, p<0,001).

Bei der Bestrahlung der rechtsseitigen Karzinome ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p(max)=0,613/p(av)=0,191) zwischen den beiden Bestrahlungspositionen.
Dies erklart sich wahrscheinlich dadurch, dass die Lage der RCA in beiden Lagen relativ
weit vom Strahlenfeld entfernt ist und die Dosisbelastung dementsprechend vor allem
durch Streustrahlung zustande kommit.

Schwieriger zu beurteilen ist die Erklarung des Unterschieds in der Dosis fur Ricken- und
Bauchlage bei der Bestrahlung linksseitiger Karzinome. Es wére zu Uberlegen, dass,
durch die Verlagerung nach ventral und die zudem erfolgte leichte Rotation des Herzens,
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die RCA ebenso wie die LAD weiter in Richtung des Feldes gedreht wird und dadurch
einem hbéheren Mal3 an Streustrahlung ausgesetzt ist als in Rlckenlage. Insgesamt ist
jedoch festzustellen, dass auch bei einer signifikant héheren Belastung der RCA in
Bauchlage diese Belastung nicht sehr groB3 ist, da sie nicht einmal 5 Gy Uberschreitet.
Obwohl es fiir die rechtsseitigen Karzinome keinen Unterschied zwischen der Lagerung in
Bauch- bzw. Rickenlage gibt und es sich ebenso v.a. um Streustrahlung handelt, ist
anzumerken, dass sowohl die Maximal- als auch die Durchschnittsbelastungen héher sind
als fur die linksseitigen Karzinome. Dies wiederum kann durch den relativ groBen Anteil
der RCA auf der rechten Seite des Herzens erklart werden, bevor sie dann in den Sinus
interventricularis posterior zieht.

Analog zur RCA kann auch die CX an Myokardinfarkten beteiligt sein. Hierbei handelt es
sich in der Regel um laterale, inferolaterale oder posteriore Infarkte [46]. Insgesamt hat
dieses Koronargefa im Vergleich zur LAD und RCA die niedrigsten Belastungen (siehe
Kapitel 4.3.), die analog zur RCA zum (berwiegenden Anteil aus Streustrahlung
bestehen. In der Auswertung der Belastungen der CX ergab sich bei der Bestrahlung von
linksseitigen Karzinomen eine signifikant hoéhere Belastung in der Ruckenlage
(p(max)<0,001/p(av)<0,001) als in der Bauchlage. Dieses ist in Hinsicht auf die Lage im
Sulcus coronarius v.a. linksseitig gut zu begriinden, da es durch die tieferen Tangenten
bei der Bestrahlung in Rlckenlage zu einem gréBeren AusmafB an Streustrahlung am
GefaB kommen kann als in der Bauchlage, wo die CX sehr weit von den Tangenten
entfernt liegt.

Da die RCA und die CX aufgrund der sehr geringen Dosen an Streustrahlung in der
Literatur alleinig fur die Bestrahlung in Rickenlage untersucht worden sind [154], kbnnen
diese Ergebnisse relativ schwer verglichen werden. Da es sich hierbei aber um sehr
geringe Strahlendosen handelt und diese laut aktueller Studienlage nicht gro3 genug fur
eine drohende erhdhte Morbiditat sind [91], sollte auf diese beiden KoronargefafBe kein
besonders groBes Augenmerk gelegt werden. Allerdings kann diese Situation bei
Patientinnen mit z.B. einer Hypertrophie des Herzens Anlass zur individuellen Evaluation
geben, da durch die veranderte Anatomie RCA oder CX mehr ins Strahlenfeld riicken und

damit wiederum einer héheren Dosis ausgesetzt sein kdnnten.
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5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Planungsstudie war, die Dosisbelastung der Koronarien, der Lunge und des
Herzens flr rechts- und linksseitige Karzinome in zwei Bestrahlungspositionen — der
Ricken- und der Bauchlage - zu vergleichen und herauszufinden, ob eine
Patientinnenkohorte identifiziert werden kann, die von der Bauchlagenbestrahlung
potentiell mehr profitiert als von der konventionellen Bestrahlung in Riickenlage.

Prinzipiell hat sich ergeben, dass die Lungenschonung, wie durch einige Studien bestatigt
[8,19,52,158], unabhangig von der Lateralitit des Tumors bei einer Bestrahlung in
Bauchlage wesentlich besser ist. Das Gewebe wird nicht nur von wesentlich weniger
Strahlung erreicht; zusatzlich wird auch wesentlich weniger Lungengewebe bestrahlt, wie
sich in Abb. 8, 10, 12, 14 anschaulich darstellen lasst.

Es konnte auch dargestellt werden, dass das Herz entgegen der Vermutungen durch
Chino et al. [23] im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung keiner erhéhten
Strahlenbelastung ausgesetzt ist, obwohl es tendenziell weiter ventral im Thorax zum

Liegen kommt, wenn die Patientin in Bauchlage gelagert ist.

Im Gegensatz zum Herzen bestatigen sich die Vermutungen einer héheren Belastung in
Bauchlage hinsichtlich der LAD. Jene wird durch diese Lagerung nicht nur direkt nach
ventral verlagert, sondern durch eine leichte Rotation des Herzens weiter ins Strahlenfeld
gedreht und erhalt somit wesentlich héhere Dosen in der Bauchlage als in der
Rickenlage — unabhdngig von der Lateralitdt des Karzinoms. Weiterhin wurden die
beiden anderen groBen Koronararterien RCA und CX untersucht, deren Strahlendosis v.a.
durch Streustrahlung erzeugt wird. Fir die RCA scheint bei linksseitigen Karzinomen die
Lagerung in Bauchlage eine leicht erhdhte Strahlendosis zu erzeugen, wahrend die CX
bei der Bestrahlung von linksseitigen Karzinomen eher in der Rickenlage mehr
Streustrahlung erhalt. Bei der Bestrahlung von rechtsseitigen Karzinomen hat die
Lagerung weder auf die RCA noch auf die CX einen signifikant unterschiedlichen Effekt.

Aufgrund der schwierigen Einzeichnung der Koronargeféf3e im Planungs-CT bei fehlender
Gabe von Kontrastmittel ist der Verlauf der LAD, RCA und CX nur abzuschatzen, sodass
es sich bei den hier vorliegenden Werten nicht um Absolutwerte, sondern vielmehr um
eine Naherung an die Werte der korrekten Strahlenbelastung handelt. Dennoch sind die
hier vorliegenden Ergebnisse aber ein deutlicher Hinweis darauf, dass die LAD jenes
Koronargefal3 beschreibt, welches aufgrund seiner ventralen Lage am ehesten eine
erhbhte Strahlenbelastung ausgleichen muss.
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5.5 Zusammenfassende Erdrterung

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Patientinnen stellen aufgrund ihres
Brustvolumens (Vol(av) links 1500,17 ccm, Vol(av) rechts 1803,77 ccm) fir die
konventionelle Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation eine besondere
Herausforderung dar. Dies wird begriindet mit einer erhéhten Rate an Inhomogenitat im
CTV bzw. hot-spots im Bereich der lateralen Hautfalte, welche zu verstarkten
Hautreaktionen und einem erhdhten Risiko einer Fibrose fihren [102]. Dementsprechend
kommt es einerseits durch die Inhomogenitat innerhalb des CTVs zu einer schlechteren
Tumorkontrolle und einem nicht akzeptablen onkologischen Ergebnis, andererseits flhrt
es zu einem wesentlich schlechteren kosmetischen Ergebnis [51].

In einigen Studien ist inzwischen nachgewiesen worden, dass die Bestrahlung in
Bauchlage den Patientinnen mit groBem Brustvolumen, v.a. >1000 cm? [19], wesentliche
Vorteile bietet. Durch eine geringere Separation der Briiste kommt es zu einer besseren
Dosishomogenitat [103,159]. So berichtet Merchant et al. Uber eine Reduktion der
Dosisinhomogenitat um 15% verglichen mit der Bestrahlung in Rickenlage. Das
wiederum resultiert in besseren kosmetischen Ergebnissen, wie die Ergebnisse einer
Patientenbefragung von Grann et al. ergeben, in der die durchschnittliche Zufriedenheit
bei 9,37 von 10 Punkten lag [50]. Onkologisch entscheidend ist, dass eine h&here
Homogenitat der Dosis innerhalb des CTVs auch zu einer besseren Tumorkontrolle fihrt.

Wichtig ist bei der Entwicklung eines neuen Therapieverfahrens natirlich, der Patientin
tatsachlich eine Verbesserung bieten zu kénnen. Dementsprechend geht es zum Einen
darum, dass die Tumorkontrolle ebenso gut sein muss wie beim konventionellen
Verfahren, zum Anderen darf es nicht zu einer h6heren Belastung der Risikoorgane bzw.

zu einem schlechteren Gesamtergebnis kommen.

Hinsichtlich der Bestrahlung in der Bauchlagenposition besteht nach wie vor eine gewisse
Skepsis gegenutber dieser Methode aufgrund der fraglichen Reproduzierbarkeit, der
Toleranz durch die Patientinnen, des etwaigen zeitlichen Aufwandes [159] sowie der
fraglichen Mehrbelastung des Herzens und vor allem der LAD. Die Schonung des
Lungengewebes durch die Bauchlagenbestrahlung hingegen dirfte inzwischen als
akzeptiert gelten.

Obwohl das Herz durch die Lagerung auf dem Bauch nach ventral verlagert wird, wird in
den meisten Studien von keiner erhdhten Strahlendosis am Herzen berichtet [8,19,52,85],
allenfalls kommt es in einigen Studien zu einer Dosisreduktion [77,159]. Im Gegensatz
dazu ist die Strahlendosis fir die LAD in der Bauchlagenposition fiir beide
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Tumorlateralitdten signifikant erhéht, was wenigstens fir linksseitige Karzinome auch in
einer Studie von Kirby [77] bestatigt wird. Zu erwahnen ware auch, dass es sich zwar bei
den rechtsseitigen Karzinomen um eine signifikant héhere Belastung der LAD in
Bauchlage handelt, dass diese héhere Belastung aber trotzdem unter 1,5 Gy ist und
dementsprechend klinisch eher wenig relevant sein dirfte. Eine signifikant hohere
Belastung in Bauchlage findet sich auch fir die RCA bei der Bestrahlung von linksseitigen
Karzinomen, was allerdings als eher nebensédchlich zu werten sein dlrfte, da es sich
lediglich um sehr geringe Dosen an Streustrahlung handelt. Die CX hingegen hat eine
signifikante Erhéhung der Strahlendosis bei der Bestrahlung von linksseitigen Karzinomen
in Rickenlage. Dieses dirfte aber analog zur RCA aufgrund sehr geringer Gesamtdosen
unter 5 Gy klinisch keine groBe Relevanz besitzen.

Entsprechend der geschilderten Ergebnisse ergibt sich, wie auch bei Buijsen et al.
beschrieben [19], kein Vorteil hinsichtlich der kardialen Belastung. Da die kardiale
Belastung aber auch nicht negativ beeinflusst wird, kann dieser Aspekt nicht daftir genutzt
werden, die Bestrahlung in Bauchlage als zu risikoreich hinsichtlich der Toxizitat zu
bewerten. Zu betrachten wéare in diesem Falle eher die Belastung der LAD, welche
aufgrund ihrer Bedeutung auch in der Kardiologie als limitierendes Organ bezeichnet
werden kann. So sollte bei der Auswahl des Strahlentherapieverfahrens sicherlich nicht
vergessen werden, auch die kardiologischen Vorerkrankungen, ggf. auch mit genauer
Anamnese bezlglich des betroffenen GeféBes, genau zu eruieren und dadurch eine
individualisierte Entscheidung des Therapiekonzeptes herbeizufihren. Auf diese Weise
kann evaluiert werden, ob eine zusatzliche Belastung v.a. der LAD fir eine Patientin mit
bestimmten Vorerkrankungen tolerabel ist oder nicht. Zudem sollte nicht auBer Acht
gelassen werden, dass es sich bei einer Gro3zahl der Patientinnen um verhéltnisméaBig
junge Menschen handelt, die mit groBer Wahrscheinlichkeit noch ein Leben von 20-30
Jahren vor sich haben, da das Mammakarzinom in den meisten Féllen eine sehr gute
Prognose hat. Durch diese Entwicklung steht die Strahlentherapie vor der schwierigen
Aufgabe nicht nur optimale Tumortherapie, sondern auch optimale Vermeidung von
Spattoxizitat zu verwirklichen. Hier wiederum ist ein sicherlich nicht in den Hintergrund zu
stellender  Aspekt die  wesentlich  geringere  Lungenbelastung bei  der
Bauchlagenbestrahlung. Da viele der Patientinnen rauchen und die Anzahl der
rauchenden Frauen immer weiter steigt, ist in Erwdgung zu ziehen, jene Patientinnen, die
einen anamnestisch hohen Nikotinabusus haben, in Bauchlage zu bestrahlen, da das
Risiko der Induktion eines Bronchialkarzinoms nach einer Strahlentherapie bei
Raucherinnen in der Literatur mit einem odds ratio, bis zu 37,6 [74] beschrieben ist,
wahrend es sich bei Nichtraucherinnen in einem Bereich von 1,5-2,8 [69,126] bewegt. Der
odds ratio beschreibt hierbei das Quotenverhalinis von Patientinnen mit und ohne
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Nikotinabusus, die nach einer Bestrahlung bei Mammakarzinom an einem
Bronchialkarzinom erkranken. Dies lasst den Schluss zu, dass Patientinnen mit
Nikotinabusus ein wesentlich erhéhtes Risiko haben, nach einer Bestrahlung an einem
Bronchialkarzinom zu erkranken. Dementsprechend wére es bei rauchenden Patientinnen
sinnvoll, das bestrahlte Lungenvolumen und die Dosis im Gewebe mdglichst gering zu
halten. Natdrlich ware es bei diesen Patientinnen ebenso sinnvoll, auch die LAD so gut
wie mdglich vor einer hohen Strahlenbelastung zu schitzen, da aufgrund des
Nikotinabusus auch das Risiko fiir kardiale Erkrankungen, insbesondere flir einen
Herzinfarkt, steigt. Allerdings entsteht hierbei die Frage, ob die signifikant erhdhte Dosis
am Herzen eine klinisch signifikante Problematik darstellt. In Taylor et al. [154] wird
postuliert, dass die Irradiation der distalen Anteile der LAD einen weniger dramatischen
Effekt hinsichtlich der Spatfolge im Sinne eines Myokardinfarkts hat als die Bestrahlung
des proximalen Anteils der LAD. Da der proximale Anteil aufgrund seines Ursprungs an
der Aorta und die damit verbundene feste Position aber wesentlich geschitzter gegen
Strahlung ist als der distale Anteil, welcher sich mitsamt dem ventralen Anteil des Herzens
nach ventral verlagern kann, ist es sicherlich zur Diskussion zu stellen, ob und inwieweit
die Mehrbelastung der LAD einen Nachteil fir die Patientin bewirkt und ob dieser Nachteil
die Vorteile durch die bessere Lungenschonung auflésen kann. Ebenso wie flr den
Nikotinabusus kann diese Risikoevaluation fir Patientinnen mit chronischen
Lungenerkrankungen sowie jene mit chronischen Herzerkrankungen gefihrt werden und
entsprechend nach einer Risikostratifizierung erwogen werden, welche Therapie die
wenigsten Nebenwirkungen erzeugt und das beste Profil bezlglich der Spéttoxizitaten
ergibt.

Nicht unerheblich zeigen sich in der Diskussion um eine gute Tumorkontrolle die
Anmerkungen zweier Studien hinsichtlich der Lage des Tumors bzw. des Tumorbettes
[7,50], da eine sehr laterale oder Thoraxwand-nahe Lage des Tumors die komplette
Erfassung durch die Tangentialen in der Bauchlage stark erschwert oder gar unmdglich
macht. Dadurch kann eine adaquate Tumorkontrolle nicht erreicht werden, sodass diese
Lagerungsmethode jenen Patientinnen nicht angeboten werden kann.

Zusétzlich zum Risikoprofil hinsichtlich der Bestrahlungsform sind natdrlich auch die
Md&glichkeiten der Patientin zu beachten. So wird unter anderem von Stegman et al. [149]
berichtet, dass die Lagerung in Bauchlage v.a. fir adipdse oder morbide Patientinnen
schwierig sein kann, wéahrend diese Lagerung bei Patientinnen mit Schulterproblemen,
Kontrakturen oder muskuloskelettalen Problemen eventuell einfacher ist. Demgegentber
steht die Publikation von Varga et al. [158], in welcher die Lagerung von adipdsen
Patientinnen in Rickenlage als weniger praktikabel beschrieben wird als die Lagerung in
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Bauchlage. De facto ist der Punkt der Lagerung wahrscheinlich sehr individuell
unterschiedlich, sodass man, falls verschiedene Arten der Lagerung in Betracht
genommen werden, die Mdglichkeiten der Patientin nicht auBer Acht lassen und ggf. vor
einer definitiven Bestrahlungsplanung ausprobieren sollte, welche
Lagerungsméglichkeiten fir die Patientin am besten geeignet sind.

Ein weiterer Punkt, der immer wieder kontrovers diskutiert wird, ist die Reproduzierbarkeit
der Bauchlage. Mahe et al. und Merchant et al. berichten von einer verlangerten
Zeitspanne, um die Patientin korrekt zu lagern sowie Schwierigkeiten hierbei, besonders
bei alteren und adipésen Patientinnen [96,103]. McKinnon et al. beschreibt diese
Problematik hingegen nicht [102]. Aufgrund der Tatsache, dass in den genannten Studien
vor allem Frauen mit groBem Brustvolumen ausgewahlt worden sind, ist allerdings
fraglich, inwieweit das Problem der schwierigen Lagerung und der auch bei Mitchell et al.
genannten [105], taglichen Variabilitdt der Lage an der Lagerung selbst liegt. So ist zu
vermuten, dass es durch die groBen Brustvolumina wahrscheinlich auch in der
Ruckenlage zu einer gewissen taglichen Variabilitit gekommen wére, sodass dieser
Faktor eher weniger der Bestrahlungsposition als viel eher der Konstitution der Patientin
anzulasten ist. Da bei besserer Lagerung automatisch auch die Reproduzierbarkeit der
Methode besser ist, sollte, wie oben schon beschrieben, darauf geachtet werden, die
Patientin nach ihren individuellen Méglichkeiten zu lagern, um das bestmdgliche Ergebnis
erzielen zu kdnnen. Zusatzlich ist hinsichtlich der Reproduzierbarkeit nicht zu vergessen,
dass die Lagerung durch die MTRAs erfolgt, sodass die steigende Erfahrung mit einer
Methode auch zu einer besseren Reproduzierbarkeit fuhrt [158]. Dies trifft aber sicherlich
sowohl far die Lagerung in Bauchlage als auch fir die Lagerung in Rickenlage zu,
sodass davon auszugehen ist, dass Zentren, in denen die Bauchlage oft praktiziert wird,
eine adaquate Reproduzierbarkeit aufweisen kénnen.

Trotz der Tatsache, dass fur die Bauchlagenbestrahlung aktuell in fast allen Studien
ausschlieBBlich Patientinnen ohne den Bedarf einer axillaren Bestrahlung ausgewahlt
worden sind, sollte die Bestrahlung der Lymphknoten nicht komplett auBer Acht gelassen

werden.

Bei einer konventionellen Bestrahlung im Rahmen einer Mammakarzinomtherapie werden
die Lymphknoten der Level | und Il durch die Tangenten mit erfasst. Dies geschieht
allerdings laut Buchholz et al. auch nicht in allen Fallen adaquat [17]. Diese Feststellung
wird bei Krasin et al. [80] unterstitzt, in dessen Studie 24 von 25 Patientinnen keine
therapeutische Dosis, sondern eine Dosis unter 40 Gy auf die Lymphknoten des Level |
erhielten. Bei Reznik et al. [123] wird weiterhin beschrieben, dass die Lymphknoten des
Level | durchschnittlich 66%, die Lymphknoten des Level Il 44% und die Lymphknoten
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des Level lll 31% der Gesamtdosis erhielten. Alonso-Basanta et al. haben vergleichend
auch die Bauchlagenbestrahlung hinsichtlich der Abdeckung der Lymphknoten Level I-llI
untersucht und sind zu dem Ergebnis gekommen, dass in allen drei Lymphknoten-
Abschnitten die Dosis um durchschnittlich 50% niedriger lag als in der konventionellen
Lagerung auf dem Ricken [8]. Dementsprechend wird in der Arbeit in Frage gestellt, ob
man sich durch die Bauchlagenbestrahlung und deren geringere Abdeckung der
Lymphknoten der Level I-1ll eventuell einen Nachteil einhandelt und es Uber lange Sicht
zu einer héheren Rate an noduldaren Rezidiven kommt. Obwohl Stegman et al. [149]
postuliert, dass trotz eines etwas kleineren bestrahlten Volumens &ahnliche Rezidivraten
zu erkennen sind wie bei der herkémmlichen Therapie in Rickenlage, misste diese
Frage an einem wesentlich gréBeren Kollektiv geprift werden. Entsprechend dieser
Feststellung sollte bei Patientinnen mit groBen Tumoren und daher gr6Berem Risiko einer
bereits erfolgten noduldren Dissemination eine sehr strenge Uberpriifung der Indikation
zur Bestrahlung in Bauchlage erfolgen. Demzufolge ware die Bestrahlung in Bauchlage
vor allem Patientinnen mit DCIS oder Tumoren in einem frilhen Stadium (T1) zu
empfehlen, wahrend Patientinnen mit einem hoéheren Risiko der Mikroinvasion in
regiondre Lymphknoten (Tumorstadien T2-T3) ebenso wie Patientinnen mit positivem

Lymphknotenbefall konventionell in Rickenlage bestrahlt werden sollten.

Zuletzt soll hier ein kurzer Einblick in die v.a. kardialen Risiken der weiteren adjuvanten
Therapie gewahrt werden. Aufgrund der in Studien beschriebenen chronischen
Schadigung der Kardiomyozyten durch Anthrazykline, welche in letzter Konsequenz zu
einer chronischen Herzinsuffizienz fiilhren kann [15,152], sollte beachtet werden, ob die
Patientinnen zusatzlich zur Strahlentherapie eine simultane bzw. vorhergehende
Chemotherapie erhalten. Laut Swain et al. [152] kommt es vor allem bei Patientinnen mit
bereits bestehender KHK, bekanntem Hypertonus oder Alter Gber 70 Jahre zu einer
verstarkten Anthrazyklin-Toxizitat. Da diese Risikofaktoren auf einen nicht unerheblichen
Anteil der bestrahlten Patientinnen zutreffen, sollte dementsprechend in Erwagung
gezogen werden, bei diesen Patientinnen besonders auf eine Herzschonung zu achten.
Anhnliches ergibt sich fiir den Rezeptorblocker Herceptin, welcher scheinbar ebenso zu
einer Schadigung der Kardiomyozyten fuhren kann [163]. Laut Bird et al. [15] ist
hinsichtlich Herceptin v.a. zu beachten, dass die kardialen Risikopatientinnen in vielen
Studien ausgeschlossen sind, sodass das reale Risiko von Herceptin relativ schwer
abzuschéatzen ist. Dementsprechend sollte bis zum Beweis des Gegenteils von einer
potentiellen Kardiotoxizitdt ausgegangen werden und ebenso versucht werden, das
Konzept einer optimalen Herzschonung in der Strahlentherapie zu verfolgen.
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Zusammenfassend ist die Bestrahlung in Bauchlage entsprechend der hier aufgefihrten
Punkte vor allem Patientinnen zu empfehlen, die folgende Parameter erfillen:

Tumorstadium DCIS oder T1, NO

- Tumorsitz weder weit lateral noch nahe der Thoraxwand
- Brustvolumen >1000 cm?

- konstitutionell fahig, in Bauchlage gelagert zu werden

- keine bekannte kardiale Komorbiditat, insbesondere Vorderwandinfarkte oder
Stents in der LAD

- keine simultane oder vorhergehende ChTx mit Anthrazyklinen, v.a. bei gleichzeitig
bestehender kardialer Komorbiditat

chronische Lungenerkrankung/chronischer Nikotinabusus

Sollte sich im Planungs-CT herausstellen, dass die jeweilige Patientin einer inakzeptabel
hohen kardialen Belastung ausgesetzt ist oder keine adaquate Tumorkontrolle méglich ist,
ist eine Umstellung des Procederes sicherlich im Sinne der Patientin.

5.6 Ausblick

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, gibt es neben der Bauchlagenbestrahlung auch
noch weitere Bestrebungen einer Fortentwicklung der modernen Strahlentherapie beim
Mammakarzinom, welche hier noch einmal genauer beschrieben und evaluiert werden
sollen.

Einige Studien beziehen sich in ihrer Auslegung darauf, dass die Atemexkursion des
Thoraxes zu unbefriedigender Reproduzierbarkeit der auf dem Planungs-CT beruhenden
Bestrahlungsplanung fuhrt. Da das Planungs-CT nur eine Momentaufnahme darstellt,
kann das Zielvolumen um einige mm zur Realitdt verschoben sein [78,79,111]. Dadurch
kann es nicht nur zu einer schlechteren Dosierung innerhalb des PTVs kommen, sondern
zudem zu einer hdheren Dosis an den Risikoorganen wie z.B. Lunge und Herz. In den
primaren Studien konnten Pedersen und Korreman et al. [79,111] zeigen, dass durch zwei
Methoden — ,inspiration gating“ und ,deep-inspiration breath hold“ — die Dosiserhaltung
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ebenso wie die Homogenitat innerhalb des Zielvolumens sehr gut zu erreichen waren. In
der Folgestudie [78] wurden wiederum die Wahrscheinlichkeiten hinsichtlich der
Komplikationen an Normalgewebe ausgewertet. Hierbei ergaben sich zwischen den
beiden erwadhnten Methoden keine signifikanten Unterschiede. Im Vergleich zu jenen
Patientinnen, die wahrend der Planung und der Bestrahlung frei atmen konnten, ergab
sich allerdings ein signifikanter Unterschied, da sich das Risiko einer Pneumonitis um
85%, das Risiko fUr kardiale Mortalitdt um 95% reduzierte. Interessant ist hierbei vor
allem, dass sich bereits die gesamtkardiale Dosis stark reduziert, die Dosis im ventralen
Anteil des Herzens - und dementsprechend v.a. die Dosis fir die LAD - jedoch noch
wesentlich starker verringerte. Remouchamps et al. [121] benutzte flr den Aufbau einer
ahnlichen Studie das Prinzip des ,breath hold“ mithilfe einer aktiven Atemkontrolle.
Hierbei wurde der Patient durch die Atemkontrolle bei einem inspiratorischen Volumen
von 75% der Lungenkapazitat durch den Apparat blockiert, sodass eine kurze Phase der
Atmungsunterbrechung entstand. Wahrend dieser Phase wurde das Planungs-CT erstellt,
analog dazu wurden dann auch die Bestrahlungen durchgefihrt. Hinsichtlich dieser
genannten Methoden ist sicherlich zu bemerken, dass durch eine Bestrahlung in
Inspiration sehr viel v.a. Lungengewebe aus dem direkten Strahlenfeld genommen wird,
sodass hierdurch die beschriebene Lungenschonung unterstitzt wird. Ebenso qilt dies fir
die Herzschonung, da das Herz sich wahrend der Inspiration nicht komplett mit nach
ventral verlagert und somit auch weiter vom CTV entfernt liegen misste. Allerdings ist
fraglich, ob die Methode des ,breath hold“ von allen Patientinnen verfolgt werden kann
und inwieweit zuséatzliche Apparate toleriert werden. Dementsprechend ist dies eine
Maoglichkeit fur einige, sicherlich aber nicht fur alle Patientinnen.

Weiterhin beschrieb Vicini et al. [161] die Mdglichkeit, die bisher fir die Brachytherapie
genutzte partielle Bestrahlung der Brust im Sinne einer 3D-conformalen externen
Strahlentherapie zu wandeln. Da es fir diese Methode allerdings v.a. im Rahmen der
Brachytherapie Erfahrungen und dementsprechende Therapiekonzepte gibt, stellen sich
fir diese Methode noch einige Problematiken. So bestehen die Fragen nach der Effizienz,
der Beurteilung der Dosisverteilung, der Reproduzierbarkeit sowie nach einer verstarkten
Bestrahlung von umliegenden Gewebe. Zudem gibt es bisher nur Vorschlage zur
Dosierung und Fraktionierung, in der vorliegenden Studie von Vicini et al. werden 38,5 Gy
in 10 Fraktionen vorgeschlagen, was auch in anderen Publikationen beschrieben ist [29].
Hinsichtlich der Bestrahlung von umliegenden Geweben wird in der Studie von Vicini et al.
die Notwendigkeit eines 10mm Saumes zusétzlich zum CTV beschrieben, um eine ideale
Dosisabdeckung des restlichen Drisenkdérpers zu erlangen. Die Autoren weisen aber
darauf hin, dass unklar ist, inwieweit dieser Saum einerseits fir alle Patientinnen

notwendig ist und dadurch eventuell unnétig viel umliegendes Gewebe zu hoch belastet
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wird, andererseits wird aber auch beschrieben, dass es trotz dieses Saumes eventuell bei
einigen Patientinnen des Kollektivs zu einer Unterdosierung kommt [161]. Durch die
eingeschrankte Mdglichkeit der Beurteilung hinsichtlich der genauen Dosisverteilung im
Tumorbett und der zusatzlichen Belastung der umliegenden Gewebe mit eventuell
héherer Toxizitat, ist diese Methode sicherlich noch keine adaquate und ausgereifte
Alternative  zur  aktuell angewandten CT-gesteuerten  Strahlentherapie am
Linearbeschleuniger.

Eine weitere neue Entwicklung ist die Methode der IMRT, welche bei einigen Diagnosen
in der Strahlentherapie bereits in der Routine genutzt wird, in der Strahlentherapie des
Mammakarzinoms allerdings eher zu den neueren Methoden zu zahlen ist. Eine der
gréBten Problematiken hinsichtlich der Einfihrung dieser Methode ist vor allem die seit
langem und sehr dezidiert bestehende Studienlage zur konformalen Strahlentherapie der
Brust [83], welche sehr zufriedenstellende Ergebnisse hinsichtlich der Tumorkontrolle
beschreibt. Aufgrund der anatomischen Form der Brust scheint die IMRT besonders gut
fir die Strahlentherapie bei Mammakarzinomen geeignet zu sein, da sie sich an die Form
der Brust anpassen kann, was mit den sonst Ublichen Tangenten eher schwierig zu
erreichen ist [146]. Durch die Anpassung an die anatomische Form der Brust wird eine
bessere Homogenitat im CTV erreicht [11,83]. Allerdings berichtet Song et al. [146] bei
einer Reduktion der ,hot spots* — Punkte einer regionalen Uberdosierung — iiber eine
VergroRerung der ,cold spots — Punkte einer regionalen Unterdosierung — innerhalb des
CTVs durch die Atembewegung unabhangig vom Brustvolumen. Dementsprechend ist zu
erwarten, dass es aufgrund von weniger Uberdosierungen zu weniger Spatkomplikationen
kommt, was allerdings zugunsten einer schlechteren Tumorkontrolle durch Punkte der
Unterdosierung in Kauf genommen wird. Positiv zu werten ist die Mdglichkeit des
Verfahrens, die Dosis am Herzen zu senken, ohne dabei eine Senkung der Dosisdeckung
des CTVs in Kauf zu nehmen. Als problematisch beschreibt jedoch Hurkmans et al. [64],
dass es haufig nicht méglich ist, durch die IMRT gleichzeitig eine gute Dosishomogenitat
im PTV und eine optimale Schonung der umliegenden Gewebe zu erreichen. Dies wird
von Beckham et al. [11] weiter ausgefuhrt, indem beschrieben wird, dass die direkt
anliegenden Gewebe eine zusatzliche Dosis von insgesamt ca. 2 Gy, die kontralaterale
Brust sogar zwischen 2,9-4,3 Gy erhalt. In diesem Zusammenhang entsteht die Frage
nach einer Induktion von Zweittumoren [55], die vor allem bei der Bestrahlung von
jungeren Patientinnen, deren Lebensspanne nach der Therapie so weit reicht, dass sie
einen Zweittumor potentiell erleben wirden. Des Weiteren betrachten einige Studien den
héheren Zeitaufwand hinsichtlich der komplexeren Planung, aber auch der langeren
Bestrahlungszeit als problematisch [64,146]. Song et al. [146] erwdhnt zudem die
wesentlich erhéhten Kosten durch die speziell benétigte Software. Sicherlich ware hier
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auch hinzuzufiigen, dass durch eine langere Bestrahlungszeit und eine dementsprechend
geringe Zahl an taglich zu bestrahlenden Patientinnen die Kosten zusatzlich steigen
mussten. Entsprechend kann die IMRT sicherlich als eine fiir eine Vielzahl Patientinnen
sehr gute Methode gewertet werden, die allerdings auch, ebenso wie séamtliche anderen
Bestrahlungsverfahren, stark davon abhangt, ob die jeweilige Patientinnenanatomie fir
das jeweilige Verfahren geeignet ist.

Eine Weiterentwicklung der IMRT und der partiellen Brustbestrahlung wird von Rusthoven
et al. [128] beschrieben. Hierbei handelt es sich um eine Partialbrustbestrahlung mittels
IMRT, welche besonders bei einer schwierigen Anatomie, einer Operation im Sinne einer
groBBen Lumpektomie sowie bei kleiner Brust vom Autor empfohlen wird. Die Lungen- und
Herzschonung kann durch diese Methode, analog zur bereits beschriebenen
Partialbrustbestrahlung, durch das kleinere Feld sehr gut verfolgt werden. Allerdings stellt
sich auch hier die Frage, ob die beschriebene Schonung der Normalbrust eventuell eine
schlechtere Tumorkontrolle bedingt.

AbschlieBend kann also festgestellt werden, dass es kein Strahlentherapieverfahren gibt,
welches fir alle Patientinnen optimal geeignet ist. Dementsprechend sollten die
bestehenden und auch neu entwickelten Verfahren weiterhin verfeinert werden, sodass
man den zukunftigen Patientinnen anhand bestimmter Aspekie wie Anatomie,
erganzender adjuvanter Therapie oder Risikofaktoren eine entsprechend fir sie geeignete
Therapie anbieten kann.
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