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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung — Deutsch

Ziel der Studie: Verschiedene Bestrahlungstechniken konnen fir die Bestrahlung des Tumor-
bettes nach brusterhaltender Therapie bei Brustkrebs verwendet werden. Wéahrend der Brustbe-
strahlung erhalt die ipsilaterale Axilla unvermeidlich eine gewisse Bestrahlungsdosis. Diese
unbeabsichtigte Bestrahlung der axillaren Lymphknoten kodnnte therapeutische Effekte haben.
Ziel dieser Analyse war es, die Dosisverteilung im Bereich der axillaren Lymphabflusswege bei
zwei modernen Boost-Techniken nach einer intensitdtsmodulierten Bestrahlung (IMRT) der
Brust zu quantifizieren und anschlieBend zu vergleichen. Die Boost-Bestrahlung erfolgte entwe-
der als simultan integrierter Boost (SIB) oder als sequenzieller Boost (SEQ). Erganzend erfolgte

eine Analyse der Dosisbelastung im Bereich der ipsilateralen Lunge und des Herzens.

Material und Methoden: Es erfolgte eine monozentrische Analyse zweier Bestrahlungsplane
mit jeweils unterschiedlicher Boost-Technik flr Patientinnen mit Brustkrebs. 30 Patientinnen mit
einem linksseitigen Mammakarzinom wurden retrospektiv ausgewahlt. Fir jeden Kasus lag der
bereits klinisch verwendete Bestrahlungsplan der Brustregion mittels IMRT und mit einem simul-
tan integrierten Boost vor. Fir diese Analyse wurde ein zweiter Bestrahlungsplan mit einer IMRT
der Brust und sequenziellem 3-Felder Boost erstellt. Die Brustdriise wurde bei beiden Methoden
mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy bestrahlt. Das Tumorbett erhielt bei der SIB-Methode
59,92 Gy und bei der SEQ-Methode 59,4 Gy. Die Dosisbelastung im Bereich der axillaren Le-
vel I, Il und Il sowie der ipsilateralen Lunge und des Herzens wurden ermittelt. Die zwei unter-
schiedlichen Bestrahlungsmethoden wurden miteinander verglichen und statistisch  mithilfe

eines t-Test oder Wilcoxen-Test ausgewertet.

Ergebnisse: Das Level | der Axilla erhielt bei der SIB-Methode im Mittel 38 Gy und bei der SEQ-
Methode 39,78Gy. Diese Differenz war statistisch signifikant. Die Dosis im Level Il und Level llI
lag bei beiden Methoden bei 18 Gy bzw. 11 Gy. Hier ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Methoden. 44 % des Volumens des Level | erhielt 45 Gy bei
der SIB-Methode. Bei der SEQ-Methode waren es 48 %. Die untersuchten Variablen fiur die
Dosisbelastung auf das Herz und die ipsilaterale Lunge waren bei der SIB-Methode durchschnittlich
niedriger. Diese Differenzen waren fur alle Variablen (Dmean Lunge, V20 Lun- ge, Dmean

Herz) statistisch signifikant.
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Schlussfolgerung: Die berechneten Dosen im Bereich der axillaren Level I, Il und IIl lagen bei
beiden Bestrahlungsmethoden unterhalb der Ublicherweise therapeutisch verwendeten Bestrah-
lungsdosen. Trotzdem erhielt etwa die Halfte des Level | eine Dosis von 45 Gy, welche theore-
tisch eine therapeutische Auswirkung haben konnte. Die Risikoorgane, i. e. Herz und ipsilaterale
Lunge, erhielten bei der Bestrahlung mittels simultan integriertem Boost geringere Bestrah-

lungsdosen.
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1.2 Summary

Introduction: Different radiation techniques can be applied in the treatment of the tumor bed
after breast conserving therapy for breast cancer. During radiotherapy of the breast the ipsilat-
eral axilla inevitably receives an amount of radiation. This incidental irradiation of the axillary
lymph nodes could harbor a therapeutic effect. The goal of this analysis was to quantify and
compare the axillary dose distributions between two modern boost techniques to the tumor bed
following an intensity-modulated radiotherapy (IMRT) of the breast. The studied techniques
consisted of a simultaneous integrated boost (SIB) and a sequential boost (SEQ). Additionally,

the dose distribution in the ipsilateral lung and the heart were analyzed for both methods.

Materials and Methods: A single institutional analysis of two radiation treatment plans with a
different boost technique was carried out for patients with breast cancer. 30 patients with a left-
sided tumor were retrospectively selected. The truly clinically applied radiation treatment plan for
each patient, consisting of an intensity-modulated radiotherapy of the breast and a simultane-
ously integrated boost to the tumor bed, was already available. A second treatment plan consist-
ing of an IMRT of the breast and a 3-field sequential boost to the tumor bed was generated
solely for use in this analysis. In both treatment plans the breast was irradiated with a total dose
of 50,4 Gy. The tumor bed received a total dose of 59,92 Gy with the SIB technique and 59,4 Gy
with the SEQ technique. The dose distribution in the axillary levels I, Il and lll as well as for the
heart and the ipsilateral lung were determined for both radiation techniques. The radiation doses
were then compared and their differences statistically analyzed with a paired t-test and a Wil-

coxon signed-rank test.

Results: Level | of the axilla received an average mean dose of 38 Gy with the SIB technique
and 39,78 Gy with the SEQ technique. This dose difference was statistically significant. Level Il
and Level Ill received an average mean dose of 18 Gy, respectively 11 Gy. There was no statis-
tically significant difference between the two radiation techniques. 44 % of the volume of Level |
received 45 Gy with the SIB technique. With the SEQ technique this was 48 %. The evaluated
doses for the heart and ipsilateral lung were lower with the SIB technique. These dose differ-

ences were statistically significant for all variables (Dmean Lung, V20 Lung, Dmean Heart)
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Conclusion: The calculated radiation doses for Level I, 1l and Il of the axilla with both of the
analyzed techniques were lower than the commonly used therapeutic radiation doses. Nonethe-
less approximately half of Level | of the axilla received 45 Gy, which theoretically could have a
therapeutic impact. The organs at risk, i.e. Heart and ipsilateral Lung received lower radiation

doses with the SIB technique.



2  Einleitung

2.1 Das Mammakarzinom

2.1.1 Epidemiologie

Brustkrebs ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit weitreichenden Auswirkungen auf
die Erkrankten und deren Umfeld. Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkran-
kung bei Frauen in der Bundesrepublik Deutschland. Im Jahr 2013 gab es in Deutsch-
land nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI), 71 640 neu erkrankte Frauen mit
Tumoren der Brustdriise. Auch Manner kénnen ein Mammakarzinom entwickeln, jedoch
mit einer deutlich niedrigeren Inzidenz. Im Jahr 2013 wurde bei 682 Mannern die Erstdi-

agnose eines Malignoms der Brustdrise gestellt.

Seit 1970 haben sich die Erkrankungsfalle in Deutschland in absoluten Zahlen fast
verdoppelt. Fir das Jahr 2020 werden 77600 Neuerkrankungen in Deutschland prog-
nostiziert. Zwischen 2005 und 2009 zeigte sich parallel zur Einfihrung der Mammogra-
fie-Screening-Programme ein Anstieg der Neuerkrankungen. In den letzten Jahren ist
jedoch eine leichter Rickgang der altersstandardisierten Neuerkrankungsraten zu ver-
zeichnen. Bemerkenswert ist die hOohere Brustkrebsinzidenz in wirtschaftlich starker

entwickelten Regionen (Abbildung 1).

-+ 160

DR S NI >
o - ISEFS . @ 2 & D90 ¥ $ - < <. .
S & @ § & & ¢ & & g 5T @ 3 L S ¢ I
P T CLET LTSI ETIFELITTS IS
SR IR PELTL s FLVES L FE &85 °
& & S & S o y <& § RN
9 YOS S~
Q

Abbildung 1 Altersstandardisierte Neuerkrankungen je 100.000 Frauen in den
Mitgliedsstaaten der Europaischen Union, Brustkrebs. Aus ,Bericht zum Krebsge-
schehen in Deutschland 20716“ Robert Koch-Institut
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Die Mortalitat allerdings zeigt sich innerhalb der letzten Jahrzehnte rucklaufig. Laut dem
Bericht des RKI verstarben 2013 17.853 Frauen an Brustkrebs. Das relative 10-Jahres-
Uberleben betrug 82 % fiur Frauen und 65 % fur Manner. Die bdsartige Neubildung der
Brustdriise war 2015 die funfthaufigste aller Todesursachen und die haufigste krebsbe-

zogene Todesursache bei der Frau (1).

Neben Fortschritten in der Therapie haben wahrscheinlich Screening-Programme zu der
Senkung der Sterberaten beigetragen (2). Die Vorsorgeuntersuchungen dienen der
Friherkennung der Brustkrebserkrankung und haben langfristig eine Senkung der Mor-
talitét als Ziel. Das Screening soll eine Reduktion der Inzidenz von fortgeschrittenen
Tumorstadien bewirken (3). Der Bericht des RKI bestatigt eine Senkung der Zahl an
fortgeschrittenen Tumorstadien bei der Altersgruppe von 50 bis 69 Jahren (Screening-
population) seit der Einfihrung von Vorsorgeuntersuchungen in Deutschland von 2005
bis 2009. Ein Einfluss des Screenings auf die Mortalitat ist allerdings erst in den néchs-
ten Jahren zu erwarten (2). Broeders et al. haben anhand einer ausfihrlichen Literatur-
recherche eine Senkung der brustkrebsspezifischen Mortalitat nach Einfihrung von

Mammografie-Screening-Programmen in Europa von etwa einem Drittel berechnet (4).

Das mittlere Erkrankungsalter betrug laut Bericht des RKI bei Frauen 64,3 Jahre und bei
Méannern 69,9 Jahre. Die Inzidenz des Mammakarzinoms stieg mit dem Alter. Die Sterb-
lichkeit von Frauen mit Brustkrebs unterschied sich je nach Altersgruppe. So ist seit
1999 eine Senkung der Mortalitéat bei der Gruppe der unter 70-Jahrigen zu bemerken.
Bei den uber 70-jahrigen Erkrankten zeigte sich hingegen im gleichen Zeitraum keine
Veranderung (Abbildung 2).
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Abbildung 2 Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Altersgruppe in Deutsch-
land. Aus ,Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, Robert Koch-
Institut

Das Mammakarzinom pragt unsere Gesellschaft und das Gesundheitssystem. Fir die
Diagnostik und Behandlung von Brustkrebs werden enorme Ressourcen eingesetzt. Die
Patientenpopulation mit Brustkrebs macht sich im Klinikalltag deutlich bemerkbar. Im
Jahr 2015 wurden 132 047 Patientinnen aufgrund eines Mammakarzinoms vollstationar
behandelt (5). Das entspricht etwa 19,6 % aller stationaren Krebsbehandlungen bei
Frauen. Aufgrund der Haufigkeit von Brustkrebs und des durchschnittlichen Alters bei
Erstdiagnose sind die Falle von Arbeitsunfahigkeit (43 663 Falle im Jahr 2013) unter den
Patientinnen, die an Brustkrebs leiden, am hodchsten. Neben den direkt entstandenen
Kosten durch Diagnostik und Therapie kénnen weitere Kosten im Zusammenhang mit
der Erkrankung entstehen. So werden Patienten mit Brustkrebs und ihre Angehérigen
neben den koérperlichen Folgen der Erkrankung und ihrer Therapie mit psychischen,
spirituellen und sozialen Problemen konfrontiert (6, 7).

2.1.2 Screening und Diagnose

Die Diagnosestellung erfolgt fachtbergreifend. Suspekte Raumforderungen kénnen
erstmalig im Rahmen der Brustkrebsvorsorge oder durch Selbstuntersuchung auffallen.
Das gesetzliche Friherkennungsprogramm bietet Frauen ab dem Alter von 30 Jahren
eine jahrliche klinische Untersuchung der Brust und der Achselhdhle an. Zusatzlich

kbnnen Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren alle zwei Jahre eine Mammografie-
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Untersuchung durchfiihren lassen. Diese Untersuchungen dienen der Friiherkennung
von Brustkrebs (8). Etwa 45 % der Neuerkrankungen erfolgen in der Altersgruppe 50 bis
69 Jahre (2).

Zur weiteren Einordnung der suspekten Raumforderung erfolgen klinische und bildge-
bende Untersuchungen. Als erste Bildgebung dient die Sonografie der Brust- und
Lymphdrisen. Zur weiteren Abklarung erfolgt in der Regel eine Mammografie. Ergan-
zend kann eine Magnetresonanztomografie durchgefihrt werden. Die bildgebenden
Befunde werden auf eine standardisierte Weise durch erfahrene Radiologen in unter-
schiedliche Kategorien eingestuft. Hierfir wird das US-amerikanische Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) angewendet (9).

Bei klinischem und oder bildgebendem Verdacht wird in der Regel eine Gewebsprobe
entnommen. Die histologische Beurteilung ist ausschlaggebend fir die Sicherung der
Diagnose. Sowohl das Biopsat als auch das nachfolgende Operationspraparat werden
von den Pathologen untersucht. Multiple mikroskopische und makroskopische Eigen-
schaften des Tumors werden in dem histopathologischen Gutachten beschrieben. Letzt-
endlich werden die Tumorcharakteristika nach Kriterien der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) in unterschiedliche Typen klassifiziert (10).

2.1.3 Klassifikation und Staging

Die haufigsten invasiven Malignome der Brust entstehen in den Milchgangen der Brust-
drise, die sogenannten invasiv duktalen Karzinome oder auch nach aktueller Nomen-
klatur ,kein spezieller Typ, NST (No Special Type)* genannt. Am zweithaufigsten sind
die Malignome ausgehend von Driisenlappchen, der sogenannte invasiv lobuléare Typ.
Seltenere Subtypen sind unter anderem das tubuléare, muzinése, medullare oder kribrif-
orme Karzinom. Bei den spezielleren Subtypen (muzinds, tubulédr etc.) sollte laut aktuel-
ler S3-Leitlinie die endgtiltige Klassifikation des Tumors anhand des Operationsprépara-
tes gesichert werden (11). Neben der Tumorausdehnung im Operationspraparat be-
schreibt der Pathologe weitere Merkmale des Tumors. Es erfolgt ein Grading des Tu-
mors nach Elston und Ellis (12). Hier werden die Tumorzellen anhand morphologischer
Merkmale in drei Kategorien eingeteilt (Grad 1 bis Grad 3).
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Zusatzlich wird das Protein Ki-67 in den Tumorzellen gemessen. Dieses Antigen gilt als
probater Indikator fiir die Zellproliferation (13). Auch die Expression von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren sowie humane epidermale Wachstumsfaktor 2 (HER2)-

Rezeptoren werden in den Tumorzellen quantifiziert.

Das Mammakarzinom wird anschlieend analog zu anderen Krebserkrankungen in
unterschiedliche Tumorstadien eingeteilt. Diese Einteilung wird ,Staging“ genannt und
basiert auf Klinisch, histologisch und bildgebend erhobenen Parametern. In Deutschland
wird haufig die TNM-Klassifikation der ,Union internationale contre le cancer (UICC)
verwendet. Das Akronym TNM steht fir den (primaren) Tumor, Nodalstatus und Metas-

tasierungstatus.

Das pathologische Staging ergibt sich aus Merkmalen des chirurgisch entfernten Gewe-
bes. Nach der Operation werden im Resektionspraparat unter anderem die Tumoraus-
dehnung und die lokale Ausbreitung in BlutgefaRe, Lymphgefal3e und Lymphknoten
beschrieben. Unentbehrlich fir den pathologischen Befund ist die Beschreibung des
Abstands des Malignoms zu den Resektionsrédndern. Diese Informationen werden in
einer pathologischen TNM-Klassifizierung (pTNM) der UICC erfasst (14).

2.1.4 Prognostische und pradiktive Faktoren
Nach erfolgter Sicherung der Diagnose und Bestimmung des Tumorstadiums muss eine

Strategie fur das weitere therapeutische Procedere erstellt werden.

Therapieentscheidungen werden unter Berlcksichtigung des voraussichtlichen Krank-
heitsverlaufs getroffen. Die Prognose kann durch multiple Faktoren beeinflusst werden.
Als wichtige prognostische Faktoren gelten die lokale Tumorausdehnung (TNM-
Stadium), der Resektionsstatus (Resektionsrand tumorfrei = RO, Resektionsrand nicht
tumorfrei = R1), die histologischen Merkmale des Tumors (z. B. histologischer Typ und
Grading) sowie das Alter der Patientin bei der Diagnose. Grol3ere Tumoren bei der
Erstdiagnose haben zum Beispiel ein hoheres Ruckfallrisiko. Neben dem Tumorstadium
spielen die biologischen Merkmale des Tumors eine wichtige Rolle. Als aggressiver

gelten unter anderem Tumoren mit einer héheren Zellteilungsrate (11, 15).
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Auch die pradiktiven Faktoren haben bei der Therapieplanung einen hohen Stellenwert.
So kann das Ansprechen auf eine Therapie a priori abgeschétzt werden. Die Expression
von Ostrogen-, Progesteron- und Her2-Rezeptoren sind wichtige Beispiele fiir pradiktive
Faktoren (11).

Neben morphologischen Eigenschaften des Tumors, wie Ostrogen- und Progesteronre-
zeptorstatus, Her2-Status und Ki-67, werden zunehmend erganzende molekulare Ei-
genschaften (auch intrinsische Merkmale genannt) des Tumors untersucht. Die Tumo-
ren werden anhand ihrer Genexpression haufig in finf Subtypen kategorisiert: Luminal
A, Luminal B, Her2-Uberexprimierend, basal-like und normal-like. Diese Subtypen sind
heterogen und variieren in ihrer Prognose. Dementsprechend unterscheidet sich auch
ihre Therapie. Die Klassifikation ist vor allem bei der Wahl der systemischen Therapie

und weniger fur die Strahlentherapie relevant (16-18).

2.1.5 Therapie
2.1.5.1 Allgemeine Prinzipien

Die Therapie des Mammakarzinoms hat sich im Laufe der letzten Jahre sichtlich weiter-
entwickelt. In der Regel ist eine multimodale Herangehensweise obligat. Hierbei muss
eine Kombination aus Chirurgie, Strahlentherapie und/oder systemischer Therapie

angewendet werden (11).

Fir die Therapieentscheidung mussen eine Vielfalt an tumor- und patientenbezogenen
Variablen sowie die reale Verfligbarkeit von Ressourcen fur die Behandlung beriicksich-
tigt werden. Um die medizinische Qualitat der Versorgung zu gewahrleisten, sind fach-
bezogene und fachubergreifende Kooperationen entstanden. Ein gutes Beispiel ist die
Erschaffung der deutschen S3-Leitlinie fir Brustkrebs durch die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) (11). Die Leitlinie ist
allerdings rechtlich nicht bindend und dient eher als Entscheidungshilfe fir Mediziner in

spezifischen Situationen.

Zu bemerken ist, dass sich neben Arzten auch Fachkrafte aus anderen Disziplinen bei
der Versorgung von Patientinnen mit Brustkrebs beteiligen, z. B. Pflegekréafte, Physio-

therapeuten, Psychologen, Ernahrungsberater und Sozialarbeiter mit Schwerpunkt in
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der Onkologie. Sie versuchen gemeinsam, das korperliche, psychische und soziale
Wohlbefinden der Betroffenen zu verbessern. Diese Fachkrafte organisieren sich zu-
nehmend in multidisziplindren Teams (19). Eine retrospektive Kohortenstudie aus Grol3-
britannien zeigte eine Senkung der Brustkrebsmortalitéat nach Einfihrung solcher multi-

disziplindren Teams (20).

Neben der multidisziplinaren Zusammenarbeit ist flr die Therapieergebnisse auch die
Erfahrung der behandelnden Arzte von Bedeutung. So zeigte eine Studie aus Schott-
land ein verbessertes Uberleben, wenn ein auf Brustkrebsoperationen spezialisierter

Chirurg die Operation ausfuhrte (21).

Heutzutage werden vermehrt individualisierte Therapieempfehlungen im Rahmen eines
interdisziplinaren Tumorboards ausgesprochen. Die behandelnden Arzte kénnen sich
anhand dieser Empfehlung und unter Berlcksichtigung des Patientenwunsches fir oder

gegen eine bestimmte Therapie entscheiden.

Diese Arbeit wird im Folgenden hauptsachlich einen Einblick in die Radiotherapie bei

lokoregional begrenztem Mammakarzinom geben.

2.1.5.2 Therapie des Mammakarzinoms im Stadium lund I

Brustkrebs im Stadium | und Il nach der UICC-Klassifizierung entspricht einer lokoregio-
nal begrenzten Tumorerkrankung. In diesen Stadien sind eine Resektion des Tumors
und die Heilung der Patientin grundsétzlich realisierbar. Die chirurgische Sanierung des
Tumorgewebes spielt in der Therapie eine zentrale Rolle. Diese Tumorstadien beinhal-
ten T1- und T2-Tumoren. Diese sind im gréf3ten Durchmesser kleiner als funf Zentime-
ter. AuBerdem koénnen im Stadium IA und IIA keine bis maximal drei regionare, ipsilate-

rale Lymphknoten (NO oder N1) befallen sein.

Die Zielsetzung der Krebstherapien im kurativen Setting ist die Verlangerung der Le-
benserwartung. Gleichzeitig wird kontinuierlich nach kurativen Therapiekonzepten mit
der geringsten negativen Auswirkung auf die Lebensqualitdt gesucht. So haben ausge-
dehnte Operationen, wie die radikale Mastektomie nach Halsted mit Entfernung der

gesamte Brustdrise, umgebender Muskulatur und Lymphdrisen, im Klinikalltag an

11
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Relevanz verloren. Operationsmethoden mit geringerer Morbiditat und besseren kosme-
tischen Ergebnissen wurden entwickelt (22, 23).

Fur die Mammakarzinome in den Stadien | und Il kommen prinzipiell ein radikales Ver-
fahren mittels (modifizierter) Mastektomie oder ein konservatives Verfahren mittels
brusterhaltender Therapie (BET) mit anschlieRender Bestrahlung der Restbrust infrage.
In mehreren randomisierten klinischen Studien war das Langzeitiberleben in oben
genannten Tumorstadien bei einer Mastektomie und BET mit anschlieRender Bestrah-
lung aquivalent (24-26). Grundsatzlich sollte immer eine Bestrahlung der Restbrust nach
brusterhaltender Operation erfolgen (27). Eine Metaanalyse zeigte eine Senkung des
Lokalrezidivrisikos sowie der brustkrebsspezifischen Mortalitéat, wenn die brusterhalten-
de Operation durch eine Bestrahlung erganzt wurde (24-26, 28). Gemall der S3-
Leitlinien fur Brustkrebs kann bei bestimmten Patientinnen mit Tumoren im Friuhstadium
und eingeschrankter Lebenserwartung ausnahmsweise auf die adjuvante Radiatio der

Mamma verzichtet werden (11).

Abhangig von Patienten- und Tumorcharakteristiken und unter Bertcksichtigung von
Risikofaktoren kann eine systemische Therapie im Form einer Chemotherapie, Antikor-
pertherapie oder antihormonellen Behandlung entweder vor oder nach der Operation
durchgefuhrt werden. Die Indikation zur Radiatio wird generell unabhéngig vom Anspre-

chen auf die neoadjuvante Chemotherapie gestellt (11).

2.2 Strahlentherapie

2.2.1 Grundlagen der Strahlentherapie

Die Strahlentherapie in der Onkologie hat zum Ziel, maligne Zellen zu vernichten. Die
therapeutische Bestrahlung menschlichen Gewebes beruht physikalisch auf einer Ener-
gielibertragung, welche chemische Reaktionen ausldsen kann, die schliel3lich zu biolo-
gischen Veranderungen fihren kénnen. Die Energielbertragung kann mittels elektro-
magnetischer Strahlung (Photonen) erfolgen. Alternativ kdnnen auch Partikel wie Elekt-
ronen, Protonen, Kohlenstoffionen oder Neutronen eingesetzt werden. Die lUbertragene
Energie der Strahlung auf das Gewebe mobilisiert Elektronen in der Atomhille und

erzeugt lonen. Deshalb wird auch die Bezeichnung ,ionisierende Strahlung“ verwendet.

12



- Einleitung -

Die lonisation des Gewebes flihrt zu letalen und subletalen Zellschaden. Im Vorder-
grund stehen Strahlenschaden im Bereich der Desoxyribonukleinsdure (DNS), Enzyme
und Membranbestandteile. Die DNS-Schaden werden entweder direkt durch die Strah-
lenteilchen oder indirekt durch die Wechselwirkung der Strahlung mit Molekilen in der
Umgebung der DNS erzeugt. Zu bemerken ist, dass normale Zellen in der Regel besse-
re Reparaturmechanismen als maligne Zellen besitzen und sich meistens schneller
regenerieren konnen. Bosartige Zellen haben haufig ihre Fahigkeiten zur Zellreparatur
teilweise oder komplett verloren. Die Unterschiede in der Zellregeneration maligner und
nicht maligner Zellen werden bei der Durchfihrung der Strahlentherapie genutzt. Die
Bestrahlung wird fraktioniert, also in mehreren Sitzungen mit bestimmten Zeitintervallen
verabreicht. So hat das normale Gewebe die Moglichkeit, sich zu regenerieren. Durch
die Fraktionierung kbnnen summa summarum hohere Strahlendosen verabreicht wer-
den. Das physikalische Mal3 fur die absorbierte Strahlungsenergie durch die bestrahlte
Materie wird als Energiedosis bezeichnet und in Gray ausgedrickt. So ist 1 Gray =1

Joule/Kilogramm. (29)

2.2.2 Meilensteine in der Strahlentherapie

Bereits kurz nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung 1895 durch den Physiker Wil-
helm Conrad Roéntgen an der Universitat Wirzburg wurden diese zur Therapie einge-
setzt. 1903 wurde bereits das erste Buch tUber Radiotherapie mit dem Titel ,Grundriss
der gesamten Radiotherapie fiir praktische Arzte“ von Dr. Leopold Freund von Urban &
Schwarzenberg herausgegeben. Anfanglich wurden Rontgenrdhren fir die Strahlenthe-
rapie eingesetzt. Diese Gerate machten die Bestrahlung mit Rontgenstrahlung (elektro-
magnetische Strahlung) oberflachlich gelegener Zielvolumina mdglich. Eine Bestrahlung
von tiefer gelegenem Gewebe war aufgrund der Strahlencharakteristika und beschrank-
ter Energieleistung des Gerates nicht vertretbar. Nach dem Zweiten Weltkrieg wurden
Gerate mit einer héheren Energieleistung und damit besserer Eindringtiefe entwickelt.
Diese Gerate verwendeten radioaktive Quellen und machten eine vertretbare Therapie
von tiefer gelegenem Gewebe mittels Gammastrahlung (elektromagnetische Strahlung

aus Kernzerféallen) moglich.

Mit der Erfindung der Linearbeschleuniger (LINAC oder linear accelerator) brach eine

neue Ara in der Strahlentherapie an. Mithilfe des Linearbeschleunigers konnten die fir
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die Bestrahlung bendtigten Teilchen, meist Elektronen und Photonen, generiert und
mittels elektrischer und magnetischer Felder gelenkt und beschleunigt werden. Dank der
hoheren Teilchenenergie konnten Strahlenbiindel mit héherer Eindringtiefe sowie gerin-
gerer Strahlenbelastung auf der Haut erzeugt werden. Ein weiterer Vorteil war die Ver-

kirzung der Behandlungszeiten pro Patient (29).

Die Fortschritte in der Radiodiagnostik und vor allem die Erfindung der Computertomo-
grafie erbrachten den Strahlentherapeuten ebenfalls neue Moglichkeiten. Die Zielvolu-
mina konnten nun dreidimensional definiert werden. Wo die Strahlentherapie friher
anhand einfacher, zweidimensionaler Bildern und klinisch-anatomischer Orientierungs-
punkte geplant wurde, kbnnen nun anhand hochqualitativer Schnittbilder Tumore genau
abgegrenzt und zielgerichtet behandelt werden. Auch die Risikoorgane kénnen nun
genau abgegrenzt werden. Arzte und Physiker sind dank der CT in der Lage, genauere
Abschatzungen der Dosisverteilung im Tumor und im umliegenden Gewebe zu berech-
nen (30).

Durch die Fortschritte in der Radiodiagnostik, Bestrahlungsgeratetechnik und Computer-
leistung sind neue Bestrahlungsmethoden mdglich. Die intensitdtsmodulierte Radiothe-
rapie (IMRT) ist seit der Erfindung des Linearbeschleunigers ein weiterer Meilenstein in
der Entwicklung der Strahlentherapie. Die IMRT ermd@glicht eine prézisere Bestrahlung
von konvex-konkaven Zielvolumina durch einen steileren Dosisabfall aulRerhalb des
Zielvolumens, was zu niedrigeren Dosen in Risikoorganen fihrt (31). Die Anwendung
der IMRT hat in den letzten Jahren merkbar zugenommen. Eine Publikation von Frenzel
et al. aus dem Jahr 2015 im Deutschen Arzteblatt konnte nach einer Befragung in 23
Kliniken nachweisen, dass bei 44 % der dort behandelten Patienten eine IMRT
erfolgte (32).

2.2.3 Arbeitsablauf in der Therapieplanung

Heutzutage wird als erster Schritt der Bestrahlungsplanung eine Computertomografie
(Planungs-CT) der zu behandelnden Korperregion angefertigt. Das Planungs-CT bildet
die Basis fur die weitere Therapieplanung.

Die Patientenlagerung wahrend der Durchfihrung des Planungs-CT ist von groler
Bedeutung. Die ausgewahlte Positionierung muss geometrisch eine bestmdgliche Appli-
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kation der Strahlung ermdglichen. Bei der Bestrahlung der Brust werden die Arme nach
oben gelagert, sodass eine Bestrahlung des Oberarms vermieden werden kann (Abbil-
dung 3). AulRerdem sollte die Lagerung des Patienten fur die Durchfiihrung der Strahlen-
therapie reproduzierbar sein. Abhangig von der Bestrahlungsmethode, der GroRRe des
Zielvolumens, der applizierten Dosis bei den einzelnen Sitzungen und der bildgebenden
Lagerungskontrollen kann sich die Liegezeit pro Bestrahlungssitzung verlangern. Eine
fur die Patientinnen unbequeme Lagerung kann zu unerwinschten Bewegungen wah-
rend der Applikation der Bestrahlung fuhren. Haufig werden Lagerungshilfsmittel zur
Stabilisierung eingesetzt. Sobald die bestmogliche Lagerung gefunden ist, erfolgt das
Planungs-CT. AnschlieBend werden Hautmarkierungen am Patienten fur eine reprodu-
zierbare Lagerung eingezeichnet. Schlie3lich wird die Patientenpositionierung fotodo-

kumentiert.

Die Bilder des Planungs-CT werden in ein Bestrahlungsplanungssystem importiert, in

das Zielvolumina und die Risikoorgane eingezeichnet (oder konturiert) werden.

Relevant fur die Konturierung der Zielvolumina bei der Radiotherapie der Brust ist zum
einen das ,Clinical Target Volume® (CTV) und zum anderen das ,Planung Target Volu-
me* (PTV). Das CTV umfasst das makro- und mikroskopisch befallene Gewebe. Bei der
Brustbestrahlung handelt sich bei dem CTV um die gesamte Brustdriise. Das CTV wird
anhand der Klinikinternen Leitlinien mit einem Sicherheitssaum von 1 bis 1,5 cm expan-
diert. Dieses generierte Volumen ist das PTV. Die Expansion des CTV dient der Kom-
pensation von Lagerungsunterschieden sowie der Beweglichkeit des Zielgebietes wie
z. B. durch die Atmung. Ein weiteres Zielvolumen ist der Boost. Hier wird in Analogie zur
Entstehung des PTV zun&chst ein klinisches Hochrisikogebiet definiert, und dies wird
anschlielend mit einem Sicherheitssaum expandiert. Bei der Bestrahlung der Brustdri-
se umfasst das Boostvolumen die ehemalige Tumorregion. Das PTV und der Boost sind
die zu bestrahlenden Zielvolumina. Die international einheitliche Nomenklatur fir rele-
vante Konturen wie das CTV und PTV wurde nach einem Bericht der ,International
Commission on Radiation Units and Measurements® (ICRU) eingefuhrt (33, 34). In
Situationen, in denen der Tumor noch makroskopisch in situ verblieben ist, wird zuséatz-
lich ein Gross Tumor Volume (GTV) konturiert. Wenn vorhanden, liegt das GTV inner-
halb des CTV. Dieses wird wiederum durch das PTV umfasst (GTV < CTV < PTV).
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Neben den Vorgaben der ICRU entwickelten nationale und internationale Fachgesell-
schaften fir Radiotherapie eigene Konturierungsempfehlungen fir Zielvolumina und
bestimmte Risikoorgane. Die US-amerikanische ,Radiation Therapy Onology Group®
(RTOG) konnte mittels einer multizentrischen Studie eine hohe Variabilitat in der Kontu-
rierung der Zielvolumina und der Risikoorgane bei der Strahlentherapie der Brust nach-
weisen (35). Zur Vereinheitlichung entwickelte die RTOG Empfehlungen fiir die Kontu-
rierung der Zielvolumina und der Risikoorgane einschlieB3lich der axillaren Level. Die
Europaische Gesellschaft fir Radiotherapie (European Society for Radiotherapy and
Oncology oder ESTRO) publizierte ebenfalls eine Konturierungsempfehlung, die sich
nach eigenen Angaben eher fur die moderne, CT-basierte Planung eignet und haupt-

sachlich auf dem Verlauf von Gefal3en basiert (36).

In Tabelle 1 sind die Begrenzungen der axillaren Level I, 1l und Ill aus beiden Leitlinien
aufgefuhrt. Abbildung 3 zeigt eine dreidimensionale Darstellung der Konturen der Le-

vel I, 11 und IlI.

Abbildung 3

3-D Darstellung der Level I, 11
und 1l der Axilla im Bestrah-
lungsplanungssystem. Lila:
Level I. Orange: Level Il. Grin:
Level I

Sobald die Konturierung beendet ist, wird der Kasus dem Medizinphysiker mit genauen
Angaben zur erwiinschten Dosis in den Zielgebieten und erlaubter Dosisbelastung der

umliegenden Risikoorgane Ubertragen.

Nachdem der Strahlentherapeut und Medizinphysiker einen Konsensus Uber den opti-
malen Bestrahlungsplan erreicht haben, erfolgt seitens des Medizinphysikers eine Uber-

prufung des Bestrahlungsplans am Linearbeschleuniger.
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Tabelle 1 Definition der axillaren Level I, 1l und 1l nach ESTRO- und RTOG-Empfehlungen

Level | Level Il Level lll
ESTRO | Musculipectorales M. pectoralis minor M. pectoralis major
ventral RTOG Eben_e definiert von Anteriore Ebene M. pect. PosteriO(e Ebene M.
anterioren M. pect. minor pect. major
major & latis. dorsi
ESTRO | Cranial: A. & V. thora- Bis 5 mm dorsal der V. Bis 5 mm dorsal der
codorsalis axillaris oder Rippen und V. subclavia oder Rippen
Caudal: imaginare Linie | Musculiintercostales und Musculi intercosta-
Dorsal zwisphen M. Iat'i§simus les
dorsi & Musculi inter-
costales
RTOG | Anteriore Ebene M. Rippen & Musculi inter- Rippen & Musculi inter-
subscapularis costales costales
ESTRO | Levelll, Interpectoral- Mediale Seite M. pect. Anschlussstelle V.
raum, Thoraxwand minor subclavia an V. jugularis
Medial interna
RTOG | Laterale Seite M. pect. Mediale Seite M. pect. Aperturathoracis superi-
minor minor or
ESTRO | Cranial:imaginéare Linie | Laterale Seite M. pect. Mediale Seite M. pect.
M. pect. maj. und M. minor minor
deltoideus
| Caudal: imaginére Linie
Latera zwischen M. pect. maj.
und M. latissimus dorsi
RTOG | Mediale Seite M. latis- Laterale Seite M. pect. Mediale Seite M. pect.
simus dorsi minor minor
ESTRO | Medial: 5 mm cranial Einschluss A. axillaris (i.e. | Einschluss A. subclavia
der V. axillaris 5 mm cranial der V. (i.e. 5 mm cranial der V.
Lateral: bis max. 1 cm axillaris) subclavia)
unterhalb des Caput
Cranial humeri, 5 mm um die V.
axillaris
RTOG | Axillare Gefal3e tiber- Axillare Gefal3e Uberque- Insertio M. pect. minor
gqueren laterale Seite M. | ren mediale Seite M. pect. | auf Cricoid
pect. minor minor
ESTRO | Bis zu 4.-5. Rippe und Caudale Grenze M. pect. 5 mm caudal der V.
unterBertcksichtigung minor. Falls zutreffend subclavia. Falls zutref-
der sichtbaren Verédnde- | cranial Ende Axilladissek- | fend cranial Ende Axilla-
rungen nach Sentinel tionshéhle dissektionhéhle
Caudal L
Node Biopsie
RTOG | Insertio M. pect. major Axillare GefalRe Uberque- | Axillare Gefalle tiberque-
auf Rippen ren laterale Seite M. pect. | ren mediale Seite M.
minor pect. minor

2.2.4 Planungstechniken beim Mammakarzinom

Bevor die Patientinnen bestrahlt werden kdnnen, muss zunachst ein Bestrahlungsplan

berechnet werden; dieser wird gemeinsam durch den Medizinphysiker und den Strah-
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lentherapeuten erstellt. Anhand der Patientengeometrie, der definierten Zielvolumina
und der verordneten Dosis kann die optimale Dosisverteilung im Bestrahlungsgebiet
berechnet werden. Durch Variationen in Einstrahlrichtung, Form des Bestrahlungsfeldes,
Energie und Art der Bestrahlungsteilchen kann die Dosisverteilung im Gewebe ange-

passt werden.

Die Berechnung der Dosisverteilung im Gewebe erfolgte friiher und manchmal auch
noch gegenwartig anhand zweidimensionaler Bilder von einer Flache, die sogenannte
zweidimensionale Radiotherapie (2D-RT). Die 2D-RT bei Brustbestrahlungen wurde
anhand von Rontgenbildern und/oder wenigen (ein bis drei) axialen CT-Schnittbildern
des Thorax geplant. Die erwlnschte Dosis fur die gesamte Brust wurde haufig durch
zwei tangentiale Felder appliziert und die Dosisverteilung auf einer Flache zur Darstel-
lung gebracht. Obwohl die erzeugten 2D-Plane im Vergleich zu moderneren Bestrah-
lungsplanen eingeschrankte Informationen tber die Dosisverteilung im Zielgebiet und in

Risikoorganen wiedergaben, war die Methode praktikabel und effektiv.

Spater konnte die Dosisverteilung dank der Fortschritte in der Qualitéat des CT und der
Weiterentwicklung des Computers dreidimensional dargestellt werden. Die Korpergeo-
metrie des Patienten, wie zum Beispiel der Umriss der Brust in allen Ebenen, konnte
besser erfasst werden, um so eine genauere Dosisverteilung zu ermdglichen. Die Ara
der CT-basierten, dreidimensionalen konformalen Radiotherapie (3 dimensional confor-
mal radiotherapy oder 3D-CRT) war angebrochen (37). Die 3D-CRT ermdglichte eine
Therapieplanung mit hoherer Komplexitat zur besseren Abdeckung des Zielgebietes
und zur besseren Schonung der Risikoorgane. Es konnten nun sowohl mehr als auch

geometrisch komplexere Bestrahlungsfelder eingesetzt werden.

Eine weitere Entwicklung in der Bestrahlungsplanung war die Einfuhrung der intensi-
tatsmodulierten Radiotherapie (IMRT). Die IMRT ist nur mithilfe von Hochleistungsrech-
nern und spezieller Software mdglich. Neben den Vorteilen der CT-basierten, dreidi-
mensionalen Planung kann bei dieser Technik die Intensitat der Strahlungsdosis inner-
halb eines einzelnen Bestrahlungsfeldes angepasst werden. Ein Bestrahlungsfeld wird
mittels automatisierter, metallischer Blenden, eines sogenannten Multileaf-Kollimators,

in mehrere geometrisch unterschiedliche Segmente unterteilt. Diese Segmente werden
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nacheinander bestrahlt, und die Strahlungsdosis addiert sich im Gewebe. Dieser Vor-
gang wird fur jedes Bestrahlungsfeld wiederholt. Insgesamt kdnnen irregulare Zielvolu-
mina besser mit der geforderten Strahlungsdosis versorgt werden, und der Dosisabfall
aulRerhalb des Zielvolumens verlauft steiler. Aus diesem Grund werden die Risikoorgane
besser geschont (31). Bei der Bestrahlung der Brust kbnnen beispielsweise akute strah-
lenassoziierte Nebenwirkungen durch die IMRT gesenkt werden. Die Reduktion der
akuten Hautreaktionen nach einer IMRT im Vergleich zu konventionellen Methoden ist

umfassend in der Literatur beschrieben (38-41).

2.2.5 Der Boost

Die lokale Dosisaufsattigung des Tumorbettes wird in der internationalen Fachliteratur
als ,Boost® bezeichnet. Mehrere klinische Studien konnten den Nutzen einer lokalen
Dosisaufsattigung im Bereich des Tumorbettes nachweisen (42, 43). Historisch erfolgte
diese Boost-Bestrahlung im direkten Anschluss zur Ganzbrustbestrahlung. Bei dem
Boost kann die Applikation der Dosis Uber unterschiedliche Techniken erfolgen. Grund-
satzlich kénnen die Bestrahlungstechniken in zwei Kategorien unterteilt werden, und

zwar in die externe und interne Methode.

Analog zur Ganzbrustbestrahlung kann der Boost von extern (perkutan) mittels Photo-
nen verabreicht werden. Durchaus kénnen hier auch andere Teilchen verwendet wer-
den, am haufigsten Elektronen. Bei der konventionellen Fraktionierung erhalten die
Patienten eine Ganzbrustbestrahlung tber einen Zeitraum von circa funf Wochen. Im
Anschluss wird der Boost zusatzlich tUber circa eine Woche appliziert. Dieser Vorgang
wird als sequenzieller Boost bezeichnet. Durch die moderneren Linearbeschleuniger
und die moderne Planungssoftware kann der Boost heutzutage wahrend der Ganz-
brustbestrahlung erfolgen. Durch die simultane Dosisaufsattigung des Tumorbetts,
welche in die Ganzbrustbestrahlung integriert ist, kann die Therapiedauer verkirzt wer-

den. Diese Methode ist als ,,simultan integrierter Boost* (SIB) bekannt.

Dogan et al. konnten bei einem Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Tumoren nachweisen,
dass die intensitditsmodulierte Radiotherapie mit SIB zu signifikant geringeren Dosen
aulRerhalb des Zielvolumens fuhrt (44). In vielen klinischen Studien wird der SIB bei

verschiedenen Tumorentitaten untersucht e.g. Rektumkarzinome, Osophaguskarzino-
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me, Lymphome oder Nasopharynxkarzinome (45-47). Durch die Reduktion der Strah-
lendosis auf das gesunde Gewebe kann man im Zielvolumen hdhere Strahlendosen

applizieren (48).

Die Implementierung der SIB-Methode erbrachte weitere Vorteile im Klinikalltag. Im
Gegensatz zu einer Bestrahlung mit sequenziellem Boost muss fiur einen Bestrahlungs-
plan mit SIB nur ein einziger Plan berechnet und verwendet werden. Neben der Zeiter-
sparnis in der Planung ist auch die Therapiedauer fir die Patientinnen verkirzt. Durch
die geringere Anzahl der Bestrahlungssitzungen ist das Risiko fur das Auftreten von
menschlichen Fehlern oder Lagerungsungenauigkeiten bei der Ausfuhrung reduziert.

Bei der Boost-Bestrahlung werden statt Photonen haufig Elektronen eingesetzt, denn
sie besitzen einen gréReren Durchmesser als Photonen und haben im Gegensatz zu
Photonen eine elektrische Ladung. Die physikalischen Eigenschaften der Elektronenbe-
strahlung fuhren zu einer besseren Dosisabdeckung im Bereich der oberflachlich gele-

genen Zielvolumina.

Die zweite Kategorie der Bestrahlungstechniken ist die interne Bestrahlung, auch
Brachytherapie genannt. Bei dieser Methode verwendet man Techniken, die aus der
Nahe appliziert werden. Dabei werden Katheter im Bereich des Tumorbettes implantiert.
Nach dem Eingriff werden vortubergehend radioaktive Quellen, haufig Iridium192, in

diese Katheter eingebracht. Diese Methode wird als Afterloading bezeichnet.

Schlief3lich kann die Boost-Bestrahlung intraoperativ wahrend der Tumorresektion erfol-
gen. Die Tumorhoéhle wird wahrend einer Bestrahlungssitzung behandelt. Spezialisierte
Bestrahlungsgerate kénnen entweder Photonen oder Elektronen fur die lokale Therapie
generieren (49). Diese Methode wird intraoperative Radiotherapie (intraoperative Radio-
therapy, IORT) genannt. Die Bestrahlung der gesamten Brust erfolgt erst spater nach
abgeschlossener Wundheilung.

2.3 Ziel der Analyse

Wahrend der Strahlentherapie der Brust kommt es aufgrund ihrer anatomischen Lage
unvermeidlich zu einer Bestrahlung der ipsilateralen axillaren Lymphabflusswege. Die

incidentelle Bestrahlung der Axilla, insbesondere des Levels| und II, wahrend einer
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Brustbestrahlung wurde aufgrund ihrer potenziellen therapeutischen Effekte bereits von
mehreren Autoren untersucht (50-54). Allerdings liegen bis dato keine Publikation tGber
den Einfluss der Boost-Methode auf die Dosisbelastung der axillaren Level I, Il und IlI
vor. Der Fokus der Publikationen lag bisher ausschliel3lich auf der axillaren Strahlenbe-
lastung bei Bestrahlungstechniken der gesamten Brust und nicht auf der Boost-
Methode. DarlUber hinaus wurde nur in wenigen Publikationen die IMRT fir die Brustbe-

strahlung angewendet.

Nach Publikation der Zwischenergebnisse der randomisierten Phase-Ill-Studie Z0011
der American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG-Z0011) 2010 von Giulia-
no et al. wurde vermehrt tber die mogliche Auswirkung der unbeabsichtigten Bestrah-

lung der axillaren Lymphabflusswege diskutiert.

In dieser multizentrischen, zwei-armigen Studie wurden Patientinnen (n = 891) mit T1-
und T2-Mammakarzinomen nach BET und mit einem oder zwei tumorbefallenen Senti-
nel-Lymphknoten eingeschlossen. Es wurde in einen Standardarm mit ergénzender
Axilladissektion und einen experimentellen Arm mit Verzicht auf eine Axilladissektion
randomisiert. In beiden Armen erfolgten eine systemische Therapie sowie eine Brustbe-
strahlung. Ziel der Studie war es einerseits, die Morbiditat der Axilladissektion und ande-
rerseits das Gesamtuberleben zwischen den beiden Armen zu vergleichen. Im Stan-
dardarm wurden nach erganzender Axilladissektion bei etwa 27 % der Patientinnen
weitere Lymphknotenmetastasen entdeckt. Es wurde vermutet, dass in dem experimen-
tellen Arm ohne Axilladissektion ebenfalls Lymphknotenmetastasen in situ verblieben
waren. Giuliano et al. suchten eine Erklarung fur die &hnliche Rate an lokoregionaren
Rezidiven der beiden Therapiearme. Die tangentielle Bestrahlungsmethode der Brust
und die daraus resultierende Strahlenbelastung der axillaren Lymphabflusswege wurden

als eine mogliche Erklarung postuliert (55).

Priméres Ziel dieser Analyse war es, bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom die
Dosisverteilung im Bereich der axillaren Lymphabflusswege bei der intensitatsmodulier-
ten Bestrahlung (IMRT) der Brust mit zwei unterschiedlichen Boost-Methoden zu quanti-
fizieren und anschliel3end miteinander zu vergleichen. Fur die Analyse wurden zwei im

Klinikalltag héaufig verwendete Bestrahlungsmethoden ausgewéhlt. Die Boost-
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Bestrahlung erfolgte entweder als simultan integrierter Boost (SIB) oder als sequenziel-
ler Boost (SEQ). Nach Ermittlung der Strahlenbelastung konnte beurteilt werden, ob
Uberhaupt therapeutisch effektive Strahlendosen im Bereich der axillaren Lymphab-

flusswege verabreicht wurden.

Neben der Auswertung der axillaren Strahlenbelastung erfolgte eine Analyse der Strah-
lendosis im Bereich der ipsilateralen Lunge und des Herzens von beiden Bestrahlungs-
methoden. Insbesondere aufgrund der linksbetonten Lage des Herzens wurden aus-
schlieBlich Patientinnen mit einem linksseitigen Mammakarzinom fur diese Analyse
ausgewahlt. Eine weitere Fragestellung in dieser Arbeit war es, ob die Bestrahlung der
Brust mittels einer intensitdtsmodulierten Radiotherapie mit simultan integriertem Boost
des Tumorbettes im Vergleich zu der zweiten klassische Boost-Methode zu einer besse-
ren Schonung der Risikoorgane fihrt.

22



3 Material und Methodik

3.1.1 Datenerhebung und Patientenkollektiv

Retrospektiv wurden Patienten- und Behandlungsinformationen von 30 Frauen mit
Brustkrebs gesammelt, die im Jahr 2017 eine intensitdtsmodulierte Bestrahlung der
linken Brust mit einem simultan integrierten Boost des Tumorbettes erhielten. Die Pati-
entendaten wurden anonymisiert der Datenbank der Klinik fir Strahlentherapie des

Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) entnommen.

3.1.2 Ein-und Ausschlusskriterien
Das Patientenkollektiv wurde retrospektiv anhand der folgenden Kriterien zusammenge-

stellt:

Einschlusskriterien

¢ histologisch gesichertes Mammakarzinom

e Zustand nach brusterhaltender Operation

e T1- oder T2-Primartumoren (TNM-Klassifikation der UICC, 8. Auflage)
e linksseitiges Mammakarzinom

¢ intensitatsmodulierte Radiotherapie der Brust

e simultan integrierter Boost des Tumorbettes

e Photonenbestrahlung

Ausschlusskriterien:

¢ simultane Bestrahlung von Zielvolumina auf3erhalb der linken Brust, wie zum Bei-
spiel der axillaren oder supra- und infraclavicularen Lymphabflusswege

e lymphogene Metastasierung

e Fernmetastasen

e Elektronenbestrahlung
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3.2 Aufbau der Studie

Pro Kasus wurden zwei unterschiedliche Bestrahlungsmethoden miteinander verglichen.
Durch die retrospektive Datenerhebung lag fir jeden Kasus ein real durchgefuhrter
Bestrahlungsplan aus der Datenbank des Bestrahlungsplanungssystems vor. Die ver-
wendete Methode war nach Einschlusskriterien eine intensitdtsmodulierte Radiotherapie
der gesamten Brust mit einem simultan integrierten Boost (IMRT-SIB). Um eine Variabi-
litat der Dosisverteilung aufgrund von Lagerungsunterschieden auszuschlie3en, wurde
fur jeden einzelnen Kasus ein zweiter, neuer Bestrahlungsplan anhand des gleichen
Planungs-CT berechnet. Die zweite Bestrahlungsmethode war eine intensitdtsmodulier-
te Radiotherapie der gesamten Brust mit sequenziellem Boost des Tumorbettes (IMRT-

SEQ).

3.3 Bestrahlungsplanung

3.3.1 Patientenlagerung

Die Planungs-Computertomografie der Thoraxregion von 2017 war fur jeden Kasus im
Bestrahlungsplanungssystem der Klinik fur Strahlentherapie des UKS zuganglich. Die
Patienten wurden auf dem Rucken gelagert und hatten die Armen oberhalb des Kopfes
abduziert. Fur die Patientenlagerung wurden stets die gleichen Hilfsmittel verwendet.
Eine Kopf- und Oberarmschale vom Typ WingSTEP™ (Firma Elekta, Stockholm
Schweden) diente zur Stabilisierung des Oberkorpers. Unter den Knien erhielten die
Patientinnen eine Auflage vom Typ KneeSTEP™ (Firma Elekta, Stockholm Schweden).
Es wurde kein intravendses Kontrastmittel appliziert. Das Planung-CT wurde mit einem

Gerat vom Typ Brilliance Big Bore (Firma Philips, Niederlande) angefertigt.

Mehrere Hautmarkierungen wurden unmittelbar nach Durchfihrung des Planungs-CT
am Rumpf der Patientinnen eingezeichnet. Diese Hautmarkierungen wurden ausschlief3-
lich zum Zwecke der Lagerung angebracht und verblieben Uber die gesamte Therapie-
dauer auf der Haut. Neben den Lagerungsmarkierungen auf der Haut wurden am CT
einmalig Markierungen zur klinischen Abgrenzung der Brustdrise angebracht. Der
kranielle und der kaudale Rand der Brustdrise wurden am CT mit einem Metalldraht
markiert. Es erfolgte ebenfalls eine Markierung der OP-Narbe. Diese Markierungen

wurden nach Durchfihrung des Planungs-CT wieder entfernt. Die Schichtfiihrung erfolg-
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te mit einer Schichtdicke von 3 mm axial. Die Bestrahlungsplanung wurde mit dem
Softwareprogramm Pinnacle, Version 14 (Philips Radiation Oncology Systems, Fitch-
burg, WI, USA) durchgefuhrt. FUr die Berechnung der Bestrahlungspléane wurde der

,collapsed cone“-Algorithmus wurde eingesetzt.

3.3.2 Konturierung

Die Zielvolumina und die Risikoorgane wurden von einem Facharzt fiur Strahlentherapie
definiert und eingezeichnet. Als klinische Zielvolumina galten die gesamte linke Brust
und die ehemalige Tumorregion i. e. Resektionshdhle. Das Tumorbett konnte mithilfe
der intraoperativ eingebrachten Titanclips, der OP-Narbe sowie der préatherapeutisch
vorliegenden Diagnostik (Mammosonografie, gegebenenfalls Magnetresonanztomogra-
fie oder Computertomografie) definiert werden. AnschlieRend wurden die klinischen
Zielvolumina (CTV) mit einem Sicherheitssaum von 1 bis 1,5 cm zur Kompensierung der
Lagerungs- und Einstellungsvariationen sowie der atmungsabhéngigen Beweglichkeit
der Brust erweitert. Diese zwei Zielvolumina wurden als PTV Mamma und Boost be-
zeichnet. Als Risikoorgane im Bereich des Thorax wurden die einzelnen Lungen und
das Herz konturiert. FUr diese Analyse wurden bei jedem Kasus nachtraglich Level |,
Level Il und Level Il der Axilla konturiert. Die Konturierung erfolgte nach den Konturie-

rungsleitlinien der European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO)(36).

3.3.3 Bestrahlungsdosis
IMRT-SIB:

Die gesamte verordnete Dosis fir das PTV (gesamte linke Mamma mit Sicherheits-
saum) betrug stets 50,4 Gy. Die Bestrahlung erfolgte in 28 Fraktionen mit Dosen von
1,8 Gy pro Tag. Die Fraktionen wurden einmal taglich an 5 Tagen pro Woche appliziert.
Bei dem IMRT-Plan mit simultan integriertem Boost (SIB) wurde eine lokale Dosis von

59,92 Gy verabreicht. Die Dosis im Boostvolumen betrug 2,14 Gy pro Einzelsitzung.

IMRT-SEQ:

Bei dem neu erstellten IMRT-Plan mit sequenziellem Boost (SEQ) des Tumorbettes war
eine Dosis von 50,4 Gy in 28 Fraktionen fiir das PTV berechnet. Auf das Boostvolumen

war nach abgeschlossener Ganzbrustbestrahlung eine zusatzliche Dosis von 9 Gy in
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5 Einzelsitzungen vorgesehen. Die tagliche Einzelfraktion betrug damit jeweils 1,8 Gy.
So lag die Gesamtdosis im sequenziellen Boost bei 59,4 Gy.

3.3.4 Bestrahlungstechnik mit IMRT: integrierter vs. sequenzieller Boost

Die IMRT-Bestrahlung der linken Brust erfolgte in der Regel mit insgesamt 6 koplanaren
Feldern. Die Bestrahlungsfelder wurden bei beiden Methoden tangential zur optimalen
Schonung der Lunge, des Herzens und der kontralateralen Brust ausgewahlt. Der Boost
wurde fir beide Methoden durch drei zusétzliche Felder mit der oben genannten Dosis
versorgt; insgesamt wurden 9 Felder verwendet (Abbildung 4). Bei dem simultan inte-
grierten Boost des Tumorbettes erfolgte die Dosisaufsattigung gleichzeitig mit der
Ganzbrustbestrahlung (IMRT-SIB). Die Medizinphysiker verwendeten ein inverses Pla-

nungsverfahren.

Abbildung 4 Ausrichtung der Bestrahlungsfelder bei einer IMRT-Brustbestrahlung mit
SIB

Die Erstellung des Bestrahlungsplans unterschied sich bei den zwei Boost-Methoden.
Bei der sequenziellen Boost-Methode wurden seitens der Medizinphysiker zwei unter-
schiedliche Plane mit der Planungssoftware Pinnacle erstellt: ein Plan fir das PTV
(gesamte Brust mit Sicherheitssaum) und ein zweiter Plan flr den Boost (Tumorbett mit
Sicherheitssaum). Diese zwei Plane wurden in der Bestrahlungsplanungssoftware auf-
summiert, und ein abgeschatzter Summationsplan fir Zwecke der Evaluation und Do-
kumentation der Dosisverteilung wurde erstellt. In der Praxis sollten die zwei Einzelplane
bei der IMRT-SEQ nacheinander bestrahlt werden.
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3.4 Datenauswertung und Statistik

3.4.1 Relevante Daten
Aus dem Bestrahlungsplanungssystem Pinnacle (Philips Radiation Oncology Systems,
Fitchburg, WI, USA) wurden pro Kasus jeweils fur beide Bestrahlungsmethoden unten
genannte Variablen erhoben und anonymisiert in Tabellenform mithilfe von Excel 2011
(Firma Microsoft, Redmond, WA, U.S.A.) dokumentiert.
e Dmean Levell, Dmean Level ll, Dmean Ill. Dmean beschreibt die mittlere Ge-
samtdosis.
e V90 % Levell, V90 % Level Il und V90 % Level lll. Die V90 % entspricht dem
Prozentsatz, welcher 90 % der verordneten Gesamtdosis des PTV erhalt.
e Dmean Lunge: die mittlere Gesamtdosis der linken Lunge.
e Dmean Herz: die mittlere Gesamtdosis des Herzens.
e V20 der linken Lunge: das prozentuale Lungenvolumen, welches 20 Gy erhielt.
e Bestimmung des Boostvolumens

e Bestimmung des Gesamtvolumens der linken Brust

Insgesamt wurden 11 Variablen pro Patient fir den IMRT-SIB Bestrahlungsplan und 11
Variablen pro Patient fur den IMRT-SEQ Bestrahlungsplan erhoben.

3.4.2 Statistische Methoden

Die gesammelten Variablen wurden zur Auswertung in SPSS Statistics Version 25
(Firma IBM, Armonk, NY, USA) importiert. Eine grafische Darstellung der einzelnen
Variablen pro Bestrahlungsmethode erfolgte in Boxplots. Der Mittelwert, die Stan-
dardabweichung der Variablen und der Median wurden bestimmt. Danach wurde die
Normalverteilung der Variablen tber die Boxplots gepruft.

Die Unterschiede zwischen den Mittelwerten beider Bestrahlungsmethoden wurden auf
ihr Signifikanzniveau gepruft. Bei Normalverteilung wurde ein t-Test fir abhangige
Stichproben durchgefuhrt. Wenn keine Normalverteilung vorlag, erfolgte ein Wilcoxon-
Test fur abhangige Stichproben. Ein t-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant. Der
Zusammenhang zwischen dem Brust- und Boostvolumen wurde mithilfe des Korrelati-

onskoeffizienten nach Pearson geschatzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Die 30 Patientinnen hatten bei der Auswertung dieser Arbeit im Mittel ein Alter von 62
Jahren, das Medianalter betrug 61 Jahre. Die Patientinnen hatten nach der Klassifikati-
on der UICC entweder ein Mammakarzinom im Stadium IA (27 %) oder im Stadium IIA
(73 %). Histologisch lag meistens ein Mammakarzinom vom ,non special type® (NST)
vor. Es handelte sich in 77 % der Falle um Hormonrezeptor-positiven Brustkrebs. Der
Her2-Rezeptor war bei 10 % der Patientinnen Uberexprimiert. Die Parameter sind in
Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2 Patientencharakteristika

Anzahl Patienten (n) 30

Mittleres Alter (in Jahren) 61,9 (Range 47-79)
T-Stadium

T1 22 (27 %)
T2 8 (73 %)
T3, T4 0 (0 %)
N-Stadium 0 (0 %)
NO 30 (100 %)
M-Stadium

MO 30 (100 %)
Histologischer Subtyp

Invasiv duktaler-Typ / NOS / 24 (80 %)
Invasiv lobulérer-Typ 5 (17 %)
Tubularer-Typ 1 ( 3%)
Hormonrezeptorstatus

Positiv 23 (77 %)
negativ 7 (23 %)
Her2Neu-Status

Positiv 3 (10 %)
Negativ 27 (90 %)
Neoadjuvante Chemothera-

Chemotherapie 13 (43 %)

Keine Chemotherapie 17 (57 %)
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4.2 Relevante Volumina

Die linke Brust hatte bei diesem Patientenkollektiv durchschnittlich ein Volumen von
753 ml. Das Boostvolumen umfasste im Mittel 24 % des gesamten Brustvolumens
(Spannweite 10-38 %).

Es bestand eine mittelstarke Korrelation (Korrelation nach Pearson 0,679, p < 0,001)
zwischen den Brustvolumina und den korrespondierenden Boostvolumina.

Das Level | der ipsilateralen Axilla hatte ein durchschnittliches Volumen von 55 ml. Im

Mittel betrug in Level 1l das Volumen 15 ml, in Level 11l 11 ml (Tabelle 3).

Tabelle 3 Mittelwerte der Volumina des gesamten Pati-
entenkollektiv (n=30)

Mittleres Volumen Spannweite (in ml)
(in ml)

Level | 55,36 26-87,53

Level Il 15,19 : 8,7-25,18

Level Il 10,52 1 4,3-17,5

Brust links | 753,17 : 230-1640

Boost 168,6 ; 73-560
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4.3 Dosisverteilung

4.3.1 Strahlendosis in der ipsilateralen Axilla

Durchschnittlich betrug die Gesamtdosis im Level | der Axilla bei der Bestrahlungsme-
thode mit sequenziellem Boost 39,78 Gy. Die Gesamtdosis bei der alternativen Bestrah-
lungsmethode mit einem simultan integrierten Boost betrug im Mittel 38 Gy. Bei der
sequenziellen Boost-Methode erhielten 9 Patientinnen im Mittel mehr als 45 Gy auf das
Level |, gegenliber 6 Patientinnen bei der SIB-Methode. Nur drei Patientinnen erhielten
im Mittel >50 Gy im Level | bei der seq. Boost-Methode. Bei der SIB-Methode erhielt
keine der Patientinnen > 50 Gy. Die durchschnittliche Gesamtdosis (Dmean) im Bereich

des Level | der Achselhdhle pro Kasus ist fur beide Bestrahlungsmethoden in Abbil-
dung 5 angezeigt.

Abbildung 5 Gesamtdosis im Mittel in Gray (orange) pro Kasus (schwarz) bei
dem sequentiellen Boost (blau) und SIB (rot)

Dmean Level |
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Die Dmean in Level Il und Level Ill lagen stets unter 45 Gy. Die Dmean pro Kasus im
Bereich des Level Il und Level 1l der Achselh6hle sind in Abbildung 6 und Abbildung 7
angezeigt.
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Abbildung 6 Gesamtdosis im Mittel pro Kasus (schwarz) in Gray (orange) bei
dem sequentiellen Boost (blau) und SIB (rot) im Level Il
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Abbildung 7 Gesamtdosis im Mittel pro Kasus (schwarz) in Gray (orange) bei
dem sequenziellen Boost (blau) und SIB (rot) im Level IlI
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Die Dosisdifferenz der beiden Mittelwerte fir Level | zeigte sich als statistisch signifikant

(p =0,046). Im Level Il und Level lll lag dagegen kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den beiden Methoden vor. Die Dosis im Level Il und Level Il war im Mittel niedri-
ger als in Level I.
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Die Mittelwerte je nach Bestrahlungsvorgang sind fir Level I, Level Il und Level lll in
Tabelle 4 aufgefihrt.

Tabelle 4 Die Mittelwerte (M) der Gesamtdosis pro Level des gesamten
Patientenkollektiv (n=30) mit Standardabweichung (SD)

Axillare M bei Seq. Boost | M bei SIB + SD | Differenz  + | p-Wert
Levels + SD (in Gy) (in Gy) SD (in Gy)

Level | 39,78 +8,01 38+7,09 1,78 + 4,67 0.046
Level Il 17,94+12,74 17,89 +£12,73 0,05+ 2,22 0,80
Level Il 11,35+12,52 11,41 +£12,71 -0,06 +£ 1,05 0,46

V90 % im Level | betrug im Mittel 48 % bei der Bestrahlungsmethode mit seq. Boost und
44 % bei der SIB-Methode. Die Differenz zwischen beiden Bestrahlungsmethoden lag
bei 4 %, und es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Auch im Level Il
und Level Ill waren der Dosisunterschiede zwischen den beiden Bestrahlungsmethoden

statistisch nicht signifikant. Die entsprechenden Mittelwerte sind in Tabelle 5 angezeigt.

Tabelle 5 Mittelwerte (M) der V90 % pro Level des
gesamten Patientenkollektiv (n = 30) mit Standardab-
weichung (SD)

Axillare [ M V90 % | VO0 % Differenz + | p-Wert
Levels bei Seq.|bei SIB | SD (in %)

Boost + |+ SD

SD (in %)

(in %)
Level | 48 + 25 44 +20 |4+17 0,381
Level Il |78+13 |71+12 [0,7+6 0,624
Level Il |41+12 [48+11 |-07+3 0,523
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4.3.2 Dosisbelastung im Bereich der Risikoorgane

Herz

Die durchschnittliche Gesamtdosis des Herzens (Dmean Herz) betrug bei der Bestrah-
lungsmethode mit sequenziellem Boost 5,12 Gy. Bei der alternativen Methode mit einem
simultan integrierten Boost betrug die Dmean des Herzens 4,71 Gy. Die Differenz der
durchschnittlichen Herzdosis zwischen den beiden Bestrahlungsmethoden war statis-
tisch signifikant (p = 0,015). Bei 9 der 30 Patientinnen war die Dmean des Herzens bei
der Bestrahlungsmetode mittels SIB hoher als bei dem sequenziellen Boost. Die Dmean

des Herzens pro Kasus ist fur das gesamte Kollektiv in Abbildung 7 dargestellt.

Dmean Herz

15

17
Kasus 16

—seq.B00st == 5|8

Abbildung 8 Die durchschnittliche Dosis des Herzens (Dmean) pro Patientin je nach
Bestrahlungsmethode.

Vertikale Achse (orange): Dmean Herz in Gray. Rubrikenachse (schwarz): Patientinnen
(n=30).

seq. Boost = sequentieller Boost; SIB = simultan integrierter Boost

Lunge

Die durchschnittliche Dosis der linken Lunge (Dmean Lunge) lag bei der sequenziellen
Boostmethode bei 11,16 Gy. Im Vergleich betrug die Dmean Lunge bei der Methode mit
SIB 10,03 Gy. Die Differenz von 1,13 Gy =zeigte sich als statistisch signifikant
(p < 0,001). Lediglich bei vier Patientinnen lag die Dmean der Lunge im Vergleich zum
sequenziellen Boost bei der SIB-Methode héher (Abbildung 9).
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Dmean Lunge
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Abbildung 9 Dmean Lunge pro Patientin je nach Bestrahlungsmethode.

Vertikale Achse (orange): Mittelwert der Lungendosis in Gray. Rubrikenachse (schwarz):
Patientinnen (n=30).

seq. Boost = sequentieller Boost; SIB = simultan integrierter Boost

Der zweite Parameter fur die Strahlenbelastung links pulmonal war das ,V20“ der linken
Lunge. Das V20 betrug bei der Methode mit sequenziellem Boost im Mittel 18 % und
16 % bei der SIB-Methode. Die Differenz zwischen beiden Methoden war statistisch
signifikant (p < 0,001). Die Einzelwerte fur V20 sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10 V20 der linken Lunge pro Patientin je nach Bestrahlungsmethode.

Vertikale Achse (orange): V20 der Lunge in Prozent. Rubrikenachse (schwarz): Patientin-
nen (n=30).

seq. Boost = sequentieller Boost; SIB = simultan integrierter Boost
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Die Unterschiede zwischen den beiden Bestrahlungsmethoden waren bei allen drei
ausgewerteten Parametern signifikant. Die entsprechenden Variablen sind in Tabelle 6

erfasst.

Tabelle 6 Mittelwerte (M) fir die Strahlenbelastung der Risikoorgane des
Patientenkollektiv (n = 30) mit Standardabweichung (SD)

M Seq. | M bei SIB + | Differenz + SD | p-Wert
Boost + SD | SD

Dmean Herz |5,12+1,57 4,71+1,29 0,41+ 0,86 0,015
(in Gy)

Dmean Lunge | 11,16+2,16 | 10,03+2,03 1,13+1,48 <0,001
(in Gy)

V20 Lunge | 18 + 4 16+4 2+3 <0,001
(in %)
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5 Diskussion

5.1 Vergleich mit der Literatur

5.1.1 Axillare Level

Das Hauptziel dieser Arbeit war es, die unbeabsichtigte Dosisbelastung auf die ipsilate-
ralen axillaren Level I, 11 und Il bei zwei unterschiedlichen modernen Bestrahlungsme-
thoden der Brustdriise zu quantifizieren und miteinander zu vergleichen. Auf3erdem

wurde versucht hieraus Konsequenzen fur den klinischen Alltag zu ziehen.

Die Dosisbelastung der Level | und Il bei einer Bestrahlung der gesamten Brust wurde
bereits von anderen Autoren untersucht (Tabelle 7). Allerdings liegen bis dato keine
Publikationen vor, die den Einfluss des Boost auf die axillare Dosisverteilung bei einer
IMRT der Mamma untersucht haben. Die wahrscheinlichen Grinde fir die Tatsache,
dass nur die Ganzbrustbestrahlung untersucht wurde, sind zum einen die offensichtliche
anatomische Nahe der Axilla zur Brust und zum anderen die héhere Dosis (ca. 50 Gy),
die hier appliziert wird. Daruber hinaus grenzt der Boost im Gegensatz zur Brustdise
nicht immer an die Achselhdhle. Die Boostdosis (10-16 Gy) ist niedriger als die Dosis

auf der gesamten Brust.

Nichtsdestotrotz zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit fir das Level | der Axilla einen
signifikanten Unterschied fir die durchschnittiche Gesamtdosis zwischen den zwei
untersuchten Boost-Methoden. So erhielt Level | der Axilla im Mittel eine Dosis von
38 Gy bei der SIB-Methode und 39,78 Gy bei der sequenziellen Boost-Methode. Die
durchschnittlichen Dosen im Level | variierten von 14 bis 50 Gy. Die ermittelten Dosis-
werte aus dieser Arbeit liegen innerhalb der bereits publizierten Wertebereiche (Tabel-
le 7).
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Tabelle 7 Publizierte Dosiswerte bei der incidentellen axillaren Bestrahlung

n Methode | Volumen | Dmean | V90 % | Volumen | Dmean | V90 %
Level | (in | Level | | Level | | Levelll Level Il | Level Il
ml) (in Gy) (in %) (in ml) (in Gy) (in %)
Krasin et | 25 ST (2D) 50 32 - 23 26,5 -
al. (56)
Jung et al. | 27 ST (3D) 56 31,9 - 27,7 22,3 -
(57)
Aristei et | 35 3D-CRT - 38,58 - - 20,65 -
al. (50)
Ohashi et | 50 MTIT 48,1 - 93,7 7.9 - 482
al. (58)
3D-CRT 97,6 85,8
Reznik et | 35 ST 85 33* - 17 22% -
al. (53)
HTF 43* 36*
Alco et al. | 30 3D HTF 62,46 39,49 - 11,97 26,62 -
(51)
3D MLC- 49,78 47,12
HTF
Leonard et | 23 3D-CRT 106 33,26% 50 21 3,02* 1
al. (59)
Belkacemi 109 | ST - 20 - - 4 R
et al. (60)
HTF 33 11
Kataria et | 50 IMRT 68 39* 49 25 35* 35
al. (61)
3D-CRT 40* 57 36* 41
ST 43,5* 73 32,5* 25
Zhang et |61 s-IMRT - 27,7 22,1 - 10,6 2,7
al. (62)
for-IMRT 29,1 34,5 10,9 4.4
Lee et al. | 20 3D-CRT 28 42,58 65,5 14 26,25 9,65
(52)
IMRT 14,49 1,34 3,41 0
aktueller 30 IMRT-SIB 55 38 44 15 17,89 7.1
Arbeit
IMRT-SEQ 39,78 48 17,94 7.8

*Wert aus Dmean in % abgeleitet. IMRT: intensitatsmodulierte Radiotherapie; 3D: dreidimensional; MLC: multileaf
collimator; MTiT: modified tangential irradiation technic; s-IMRT: simple IMRT; for-IMRT: field-in-field IMRT; ST:
Standard Tangent; HTF: high tangent field; SEQ: sequenzieller Boost
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Die Dosisvariabilitéat innerhalb der publizierten Daten aus Tabelle 7 kdnnen teilweise

durch die verwendeten Bestrahlungsmethoden erklart werden.

In den Publikationen von Reznik et al.(53) und Alco et al.(51) lag der Mittelwert fir Le-
vel | Uber 40 Gy. In beiden Arbeiten wurde die axillare Dosisverteilung bei der soge-
nannten ,hohen Tangente® untersucht. Im Gegensatz zu der klassischen Tangente (im
Englischen Standard Tangent, ST) liegt der obere Rand der (zwei) tangentiellen Be-
strahlungsfelder absichtlich héher als tblich. In der Regel wird hierfur der Unterrand des
Humeruskopfes als anatomische Grenze ausgewahlt. Die Verlangerung der Bestrah-
lungsfelder in kraniokaudaler Richtung dient der besseren Erfassung der Achselhéhle im
Strahlenfeld. In der Vergangenheit kam die hohe Tangente bei Patienten mit einem
erhohten Risiko fur subklinisch verbliebene axillare Metastasen zum Einsatz. Aus die-
sem Grund kann man bei dieser Methode nicht ganz von einer unbeabsichtigten Be-
strahlung der Axilla sprechen. Die Publikationen, die eine Strahlentherapie mittels klas-
sischer Tangente mit der hohen Tangente verglichen, zeigen erwartungsgemal eine

durchschnittlich héhere axillare Dosis fir die Letztgenannte (53, 60).

Hervorzuheben ist, dass keine der publizierten Studien eine intensitatsmodulierte Radio-
therapie in Kombination mit einem SIB untersucht hat. In wenigen Studien kam eine
IMRT der Brust zum Einsatz, i.e. Zhang et al. (62), Lee et al. (52) und Kataria et al. (61).
Diese Daten zeigen auch, dass im Vergleich zu anderen Methoden die IMRT durch-
schnittlich zu niedrigeren axillaren Strahlungsdosen fuhrt. Die niedrigeren Dosiswerte
bei der IMRT lassen sich durch eine bessere Konformalitdt des Bestrahlungsplans
erklaren. Die Zielvolumina werden besser erfasst, und gleichzeitig kommt durch den
steileren Dosisgradienten weniger Strahlung im umgebenden Gewebe an.
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5.1.2 Risikoorgane

Diese Arbeit zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied der Strahlenbelastung von
Risikoorganen zwischen den untersuchten Boost-Methoden. Bei dem simultan integrier-
ten Boost wurden die Risikoorgane mit durchschnittlich niedrigeren Dosen belastet.
Diese Erkenntnis lasst sich durch die Literatur bestatigen. Ein Review von Taylor et al.
fand fur das Herz bei modernen Brustbestrahlungsmethoden ein Dmean von 1,9 Gy bis
7,4 Gy bei linksseitigen Tumoren (63). In der vorliegenden Arbeit liegen die durchschnitt-

lichen Dosen fir das Herz innerhalb der oben genannten Wertbereiche.

Im Jahr 2007 konnten Van der Laan et al. in einem vergleichbaren Patientenkollektiv mit
Brustkrebs eine bessere Dosisverteilung im Zielvolumen sowie eine geringere Dosisbe-
lastung im Bereich der Risikoorgane bei der SIB-Methode feststellen. Allerdings erfolgte
hier keine IMRT (64).

Small et al. verglichen eine intensitatsmodulierte Radiotherapie der Brust und SIB mit
einer 3D-konformalen Bestrahlung und sequenziellem Boost. Nach Auswertung der
physikalischen Eigenschaften der Plane (Konformitatsindex und ,conformation num-

ber”), zeigte sich bei der SIB-Methode eine hthere Konformalitat (65).

Singla et al. verglichen in einer Studie funf unterschiedliche Bestrahlungsmethoden pro
Fall und konnten feststellen, dass bei der IMRT der Brust mit SIB die Dosisbelastung im
Bereich der Risikoorgane niedriger war als bei den konventionellen Bestrahlungsmetho-
den (66).

Die Ergebnisse dieser Publikationen sind zum Vergleich zu dieser Arbeit in Tabelle 8

aufgelistet.

39



- Diskussion -

Tabelle 8 Dosisbelastung der Risikoorgane je nach Boost-Methode

n Methode Dosis Dmean Dmean V20 V20
Herz (in | ipsilat. ipsilat. | beider
Mamma + | Gy) Lunge Lunge | Lunge
Boost = Ges (in Gy) (in%) | (in %)
amtdosis (in
Gy)
Van der | 30 | Seq. 50+16=66 | 5,3 4,7 - 5,6
Laan et Boost
al. (64) (3D-CRT)
SIB 28 x 1,81-|4,8 4,3 5,5
(3D-CRT) | 2,3=64,4
Small et |25 | Seq. 50 + 10 =60 - - - 20,03
al. (65) Boost
(3D-CRT)
SIB 25 x 2-2,4= 21,73
(IMRT) 60
Singla et | 10 | Seq. 50,4 + 12,98 9,11 16,2 -
al. (66) * Boost 16 =664
(WP)
28 x 1,8-
SIB 2,37=66,36 | 5,25 8,56 12,5
(IMRT)
aktuelle 30 IMRT-seq. | 50,4 + | 5,12 11,16 18 -
Arbeit Boost 9 =594
4,71 10,03 14
IMRT-SIB 28 X 1,8-
2,14 =59,92

*Insgesamt 5 Methoden verglichen, nur 2 hier aufgefiihrt; seq. Boost: sequenzieller Boost; 3D-CRT: 3D-
conformal radiation therapy; IMRT: intensity-modulated radiotherapy; WP: tangents using wedges and
photon boost; seq.Boost: sequenzieller Boost; SIB: simultan integrierter Boost
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5.2 Klinische Implikationen

5.2.1 Axillare Level lund lI
Nun wird diskutiert, ob die axillaren Lymphabflusswege wahrend einer Brustbestrahlung
unbeabsichtigt mit wirksamen Dosen versorgt werden wie von Giuliano et al. (Z0011

Studie) postuliert.

Diese Annahme Uber die Bestrahlung beruhte auf einer Arbeit von Schlembach et al.
aus dem Jahr 2001 (67). Schlembach et al. beschrieben eine nahezu komplette Dosis-
abdeckung der Region der Wachterlymphknoten sowie eine relevante Abdeckung der

axillaren Level | und Il bei der tangentiellen Brustbestrahlung.

Im Jahr 2014 analysierten Jagsi et al. die Bestrahlungsdaten der Patientinnen aus der
ACOSOG-Z0011-Studie (68). Zunachst konnten die Autoren lediglich Informationen
uber etwa ein Drittel der bestrahlten Patientinnen des Gesamtkollektivs sammeln. In
einer noch kleineren Subgruppe (n = 142) konnte letztendlich die Ausdehnung der Be-
strahlungsfelder ndher untersucht werden. Die Autoren stellten fest, dass ungefahr bei
der Halfte der analysierten Bestrahlungsplane die Brustbestrahlung mittels einer hohen
Tangente erfolgt war. Au3erdem war bei einigen Patientinnen eine gezielte Bestrahlung
der supra- und infraclavicularen Lymphabflusswege erfolgt. 11 % erhielten keine Be-
strahlung. Eine statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied bei dem
Einsatz der verschiedenen Bestrahlungsmodalitdten zwischen beiden Studienarmen.
Insbesondere ergab sich kein Hinweis auf den vermehrten Einsatz von grof3eren Be-
strahlungsfeldern im experimentellen Arm mit alleiniger Sentinel-Node-Biopsie, welche
die Ergebnisse der ACOSOG-Z0011 beeinflusst haben kdnnten.

So bleibt die Frage offen, ob eine Brustbestrahlung Auswirkungen auf die axillare Tu-
morkontrolle hat.

Wichtig fur die Beantwortung der Fragestellung ware ein Konsens Uber die benotigte
Dosis fur eine elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege. Withers et al. postulierten
1995 anhand einer ausgedehnten Literaturrecherche, dass elektive Bestrahlungsdosen
von 45 bis 50 Gy fur subklinisch vorhandene (okkulte) Brustkrebsmetastasen wirksam

seien (69). Diese Dosen beziehen sich auf eine normale Fraktionierung mit Einzelfrakti-
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onen von 1,8-2 Gy. Die Deutsche S3-Leitlinie fur Mammakarzinome empfiehlt eine
elektive Gesamtdosis von ca. 50 Gy (bei normaler Fraktionierung) fur die Lymphab-
flusswege. Die aktuelle US-amerikanische Leitlinie fur Brustkrebs der National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt eine Dosis von 46 bis 50 Gy (70).

In einem Versuch, die oben genannte Frage zu beantworten, kénnte man 45 Gy als
minimal erforderliche elektive Dosis fir die Bestrahlung der Lymphabflusswege anneh-

men.

In dieser Doktorarbeit wurde unter anderem die V90 % fur die Level I, Il und Il der Axilla
bestimmt. Die V90 % entsprach 45 Gy. Angenommen, dass 45 Gy als eine elektive
Strahlendosis fur die Lymphabflusswege ausreicht, dann hat 48 % des Volumens der
Level I, 7,8 % des Level Il und 4,1 % des Level lll bei der sequenziellen Boost-Methode
diese Dosis erhalten. Bei der SIB-Methode waren es lediglich 44 % des Level |, 7,1 %
des Level Il und 4,8 % des Level lll. Daraus kdonnte man schlieen, dass in diesem
Patientenkollektiv mehr als die Hélfte des Volumens des Level | unzureichend mit Strah-

lendosis versorgt war. In Level Il war es sogar weniger als 10 % des Volumens.

Die publizierten Ergebnisse anderer Autoren bestatigen die partielle Abdeckung der
axillaren Lymphabflusswege bei der IMRT der Brust (52, 59, 61, 62). Daruber hinaus
zeigten Reznik et al. und Belkacemi et al., dass trotz einer ,hohen tangentiellen® Brust-
bestrahlung die axillaren Level | und Il mit einer inadaquaten Bestrahlungsdosis versorgt
werden (53, 60). Das wirde bedeuten, dass eher andere Faktoren als die Strahlenthe-
rapie fir die Ergebnisse der ASOCOG-Z0011 verantwortlich waren.

Maoglicherweise kdnnte eine alternative Hypothese die vermutete Auswirkung der Brust-
bestrahlung auf die Axilla erklaren.

Unterstellt man, dass bei bestimmten Subgruppen die Bestrahlung eines Hochrisikoare-
als in der Axilla mit Strahlendosen um 40 Gy fur eine tumorizide Wirkung auf okkulte
axillare Lymphknotenmetastasen ausreicht, dann kénnte die Brustbestrahlung tatséch-
lich eine therapeutische Auswirkung haben. Die Region um den Wéchterlymphknoten

wurde sich am besten flir das angenommene Hochrisikoareal eignen.
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Von Roozendaal et al. konnten in einer prospektiven Arbeit aus dem Jahr 2015 zeigen,
dass bei einer IMRT der Brust das Areal um den Wachterlymphknoten im Mittel etwa
90 % der verordneten Brustdosis (V90 %) erhalten hat (71). Das kénnte bedeuten, dass
diese Region mit einer wirksamen elektiven Dosis bestrahlt wurde. Auch eine retrospek-
tive Arbeit von Witucki et al. aus dem Jahr 2015 untersuchte die Dosisbelastung der
Region des Wachterlymphknotens (72). Im Mittel erhielt diese Region bei einer tangen-
tiellen Brustbestrahlung 40 Gy. Leonard et al. fanden 2012 heraus, dass das V90 % im
Level | bei 50 % lag. FiUr die Region der entfernten Wachterlymphknoten wurde ein
V90 % von mehr als 90 % beschrieben. Das bedeutet: Obwohl nur 50 % des axillaren
Level | eine wirksame Dosis erhielt, wurden trotzdem 90 % der Umgebung des Wéch-
terlymphknotens mit wirksamer Strahlendosis abgedeckt (59). Diese Publikationen
konnten die Hypothese eines klinisch wirksamen Strahleneffekts bei einer partiellen

Bestrahlung der Axilla unterstitzen.

In Analogie mit der elektiven partiellen Bestrahlung der Brust (im Englischen Partial
Breast Irradiation) kbnnte auch die partielle axillare Bestrahlung wirksam sein. Mehrere
randomisierte Studien konnten im Vergleich zu einer Ganzbrustbestrahlung aquivalente
lokale Kontrollraten durch eine Teilbestrahlung der Brust nachweisen (73-75). Bei die-
sen Studien wurde lediglich die erweiterte ehemalige Tumorregion bestrahlt, um die

Dosisbelastung auf das umgebende Gewebe zu minimieren.

In der chirurgischen Therapie des Mammakarzinoms im Frihstadium bewegt man sich
ebenfalls zunehmend in Richtung weniger ausgedehnten Operationen zugunsten der
Morbiditat. Die Axilladissektion hat bereits bei der Behandlung von nodal-negativen
Mammakarzinomen an Bedeutung verloren und zunehmend auch bei Patientinnen mit

beschrankter lymphatischer Metastasierung (76-78).

So kdnnte eine Patientenpopulation mit ginstigen Tumorcharakteristiken existieren, bei
denen eine partielle Bestrahlung des Level | therapeutisch adéquat sein konnte. Die

Patientinnen aus der ACOSOG-Z0011-Studie konnten zu dieser Subgruppe gehoéren.

Abgesehen von den Annahmen uber die therapeutischen Konsequenzen und Wir-
kungsmechanismen der axillaren Bestrahlung sollte Folgendes bemerkt werden. In

alteren Studien wurden altere Bestrahlungsmethoden verwendet. Gegenwartig Analo-
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gieschlisse aus diesen alten Studien zu ziehen, kénnte somit irrefihrend sein. So erfol-
gen heutzutage zunehmend Bestrahlungen der Brust mittels einer intensitatsmodulierten
Radiotherapie. Diese Methode fuhrt wie bereits erwahnt zu geringeren Dosen in Risiko-
organen sowie in der Axilla. Die SIB-Methode fuhrt, wie auch durch diese Doktorarbeit

bestatigt, zur weiteren Reduktion der Dosis auf3erhalb des Zielvolumens.

5.2.2 Strahlenbelastung im Bereich der Risikoorgane

Die Bestrahlung der Brust hat potenzielle Kurz- und Langzeitnebenwirkungen. Durch die
SIB-Methode kann die Dosisbelastung im Bereich der Risikoorgane gesenkt werden.
Infolgedessen kann man annehmen, dass die SIB-Methode zu einer Reduktion des

Risikos auf strahlenassoziierte Nebenwirkungen fiihren kann.

5.3 Kritische Betrachtung

Eine Limitation der Analyse war die Fallzahl der Stichprobe. Die Aussagekraft der Er-
gebnisse und die statistische Analyse waren mit einer hoheren Fallzahl fundierter gewe-

sen.

Die Konturierung der axillaren Level, die Datenerhebung und die Interpretation erfolgte

durch die gleiche Person. Unbeabsichtigte Fehler sind hierdurch nicht auszuschlieRen.

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die Ergebnisse der Arbeit war die gewahlte
Richtlinie fur die Konturierung. Die Konturierung der axillaren Level erfolgte analog zu
den ESTRO-Empfehlungen, die sich an der Anatomie der Gefal3e orientieren. Autoren
aus dem englischsprachigen Raum verwenden haufig die US-amerikanische Konturie-
rungsempfehlung der RTOG. Die leichten Unterschiede in der Abgrenzung der axillaren
Level (Tabelle 1) kdbnnen zu Unterschieden in der ermittelten Dosisbelastung fihren. Es
gibt bis dato keine international anerkannten Standards fur die Konturierung der Risiko-
organe. Das erschwert die Interpretation und Vergleiche der publizierten Dosiswerte flr

die Risikoorgane.
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Die berechneten Dosiswerte des Bestrahlungsplanungsprogramms fur die Risikoorgane
sind ungenau. Die Bestrahlungsplanungssoftware und ihre Algorithmen sind fur die
Berechnung der Strahlenbelastung von Zielvolumina innerhalb der Bestrahlungsfelder
und im Hochdosisbereich gut geeignet. Die berechnete Strahlenbelastung im Niedrigdo-
sisbereich (z. B. <5 % der verordneten Dosis) wird jedoch oft unterschatzt (79). Laut
Literatur vergrof3ert sich die Diskrepanz zwischen berechneten und real gemessenen
Bestrahlungsdosen proportional mit der Entfernung zum Hochdosisbereich. Real ge-
messene Dosiswerte bei einer IMRT konnen sich durchschnittich um 50 % von der
berechneten Strahlenbelastung in der Bestrahlungsplanungssoftware Pinnacle unter-
scheiden (80). Deshalb sollte in Situationen, in denen diese Niedrigdosisbereiche rele-
vant sind, eine Messung am Patienten erfolgen. Bezogen auf diese Arbeit sollten die
berechneten Bestrahlungsdosen im Bereich des Herzens, der Lunge oder im Level lll

der Axilla kritisch betrachtet werden.

Das ausgewahlte Patientenkollektiv kdnnte mdglicherweise hohere Dosen als Ublich in
der Axilla erhalten haben. Um ein uniformes Patientenkollektiv zu gewahrleisten, wurden
nur Patientinnen mit einem linksseitigen Mammakarzinom inkludiert. Die maximale
Herzschonung ist bei der elektiven Bestrahlung der Brust von gro3er Bedeutung. Plau-
sibel ware es, dass im Rahmen der Bestrahlungsplanung die Winkel der Bestrahlungs-
felder geometrisch so ausgewahlt wurden, dass letztendlich eine héhere Dosis in der

Axilla zugunsten der Herzschonung ankam.
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5.4 Schlussfolgerung und Perspektive

Moderne Bestrahlungsmethoden, wie die IMRT mit SIB, ermoglichen eine Strahlenthe-
rapie der Brust mit einer geringen Dosisbelastung auf Herz und Lunge. Der steile Do-
sisabfall auRerhalb des Zielvolumens fuhrt ebenso zur Reduktion der Strahlendosis auf

die axillaren Lymphabflusswege.

Falls eine Bestrahlung der axillaren Lymphabflusswege erforderlich ist, sollten bei dem
Einsatz moderner und hochpréaziser Bestrahlungsmethoden die Lymphknotenregionen

bewusst und konsequent konturiert und in das Zielvolumen eingeschlossen werden.

Die klinische Auswirkung der unbeabsichtigten Bestrahlung der axillaren Lymphknoten
muss weiter untersucht werden. Eine prospektive Studie bei Patientinnen mit frihen
Tumorstadien, standardisierte Systemtherapie und Operationsmethoden sowie festge-
legte Vorgaben fir eine intensitatsmodulierte Strahlentherapie (Konturierung, Bestrah-
lungsplanung, Bestrahlungstechnik und Bestrahlungsdosis) im Vergleich zur klassischen
3D-konformalen tangentiellen Bestrahlung kdénnten mehr Klarheit bringen.
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