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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

In Deutschland erkranken laut Daten des Robert Koch Instituts jahrlich etwa 69°000 Frauen
neu an Brustkrebs (71°640 Frauen in 2013, 697220 in 2014). Damit ist diese Erkrankung mit
einer Haufigkeit von 30,5% (2014) die haufigste Krebserkrankung der Frau. Das
Lebenszeitrisiko betrdgt ca. 12,9 %, das heildt, etwa jede achte Frau wird in ihrem Leben von
Brustkrebs betroffen sein. Das mittlere Erkrankungsalter liegt derzeit bei 64 Jahren, fast drei
von zehn betroffenen Frauen sind bei Diagnosestellung jlinger als 55 Jahre. AuRerdem
erkrankten 650 Manner im Jahr 2014 neu an Brustkrebs [1].

Als Risikofaktoren fir eine Brustkrebserkrankung gelten eine friihe erste und eine spate letzte
Regelblutung, Kinderlosigkeit sowie eine Hormonersatztherapie in und nach den
Wechseljahren. AuBerdem besteht ein erhohtes Risiko bei Adipositas, Nikotinkonsum bzw.
Passivrauchen und Alkoholabusus. Des Weiteren treten Brustkrebserkrankungen familiar
gehaduft in Assoziation mit Ovarialkarzinomen auf.

Um die Mortalitat an Brustkrebserkrankungen weiter zu senken, wurde das Mammographie-
Screeningprogramm als Vorsorgeuntersuchung 2005 in Deutschland eingefiihrt. Eingeladen
werden Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr, alle zwei Jahre. Es kam zu einer
Vorverlegung der Diagnose mit vermehrter Detektion von auf die Brustdriise begrenzten
Erkrankungen, die Anzahl fortgeschrittener Karzinome ging zuriick. Hierdurch ist es moglich,
weniger radikale und belastende Therapien einzusetzen, die Mortalitat zu verringern und die
Lebensqualitat der Frauen zu verbessern [2, 3].

Durch die Einfilhrung des Mammographie-Screenings ist die Zahl der diagnostizierten DCIS-
Falle angestiegen. Sie betragt derzeit ca. 6000 Falle pro Jahr in Deutschland [1]. Das DCIS gilt
als obligate Prakanzerose fiir die Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms der
ipsilateralen Brust. Als Risikofaktoren fiir eine erhéhte Progressionswahrscheinlichkeit in ein
invasives Mammakarzinom gelten ein hohes Grading, die GroBe der Lasion sowie der
histologische Subtyp.

1.2 Leitliniengerechte Therapie

Diagnostiziert wird die Brustkrebserkrankung entweder durch eine im Rahmen des Screenings
oder nach pathologischem  Tastbefund durchgefiihrte Mammographie- und
Mammasonographie-Untersuchung. Es folgt die stanzbioptische histologische Sicherung der
Diagnose.

Im Folgenden soll kurz die zumeist multimodale Therapie des nicht primar metastasierten
Mammakarzinoms, analog der S3-Leitlinie Mammakarzinom [4], beschrieben werden.



Operative Therapie:

In der Mehrzahl der invasiven Brustkrebsfdlle erfolgt heute eine brusterhaltende
Tumorresektion (BET) mit dem Ziel einer kompletten Resektion (R0O). Bei bestimmten
Voraussetzungen, wie dem Vorliegen einer inkompletten Resektion, auch nach Nachresektion,
inflammatorischem Mammakarzinom, fehlender Maoglichkeit bzw. Ablehnung einer
adjuvanten Strahlentherapie oder ausdriicklichem Patientenwunsch sollte eine Mastektomie
erfolgen.

Das axillare Staging bei klinisch unauffalligem Lymphknotenstatus nach BET soll mit Hilfe der
Sentinellymphknoten-Entfernung (SLNB) erfolgen. Klinisch auffallige, aber bioptisch negative
Lymphknoten sollten im Rahmen der SLNB mitentfernt werden. Im Rahmen einer
Mastektomie sollte eine axillare Dissektion erfolgen.

Auch beim DCIS besteht die operative Therapie aus der vollstandigen Entfernung des Tumors,
wobei ein Resektionsrand von mindestens 2 mm bei nachfolgender Strahlentherapie
angestrebt werden sollte. Eine Axilladissektion soll nicht erfolgen [4].

Systemische Therapie:

Im Rahmen der multimodalen Therapie kommt in bestimmten Risikokonstellationen die
neoadjuvante/adjuvante Chemotherapie zum Einsatz. Patientinnen mit
hormonrezeptorpositiven Tumoren sollen eine antihormonelle Therapie erhalten,
Patientinnen mit Her2-lberexprimierenden Karzinomen sollen Trastuzumab erhalten.

Adjuvante Strahlentherapie:

Leitliniengerecht besteht nach BET eines invasiven Karzinoms die Indikation zur Durchfiihrung
einer adjuvanten Strahlentherapie der betroffenen Brust. Nur bei Patientinnen mit begrenzter
Lebenserwartung unter 10 Jahren und Mammakarzinom mit niedrigem Risiko (pT1 + pNO +
cMO, Hormonrezeptor-positiv, HER2-negativ, RO-Resektion) mit endokriner adjuvanter
Therapie kann unter Inkaufnahme eines erhdhten Lokalrezidivrisikos auf eine
Strahlentherapie verzichtet werden. Bis auf Ausnahmen erfolgt nach der BET eine adjuvante
Strahlentherapie der gesamten betroffenen Brustdrise.

In der bis 2017 geltenden S3-Leitlinie Brustkrebs, nach deren Empfehlungen die hier
untersuchten Patientinnen behandelt worden sind, galt die normfraktionierte Bestrahlung mit
einer Einzeldosis von 1,8 — 2,0 Gy, fiinfmal wochentlich, bis zu einer Gesamtdosis von 50,0
bzw. 50,4 Gy als Standardtherapie. Aullerdem wurde eine Dosisaufsattigung des ehemaligen
Tumorbettes, ein sogenannter Boost, empfohlen [5]. Nach Empfehlung der seit 2017
geltenden Leitlinie sollte die Radiotherapie der Brust in Hypofraktionierung, d.h. einer
Gesamtdosis von ca. 40 Gy in ca. 15-16 Fraktionen innerhalb von 3 bis 5 Wochen, erfolgen. Ein
Boost des Tumorbettes wird fir alle Patientinnen bis 50 Jahre empfohlen und sollte bei > 51
Jahre alten Patientinnen nur bei erhohtem lokalen Rickfallrisiko erfolgen (G3, HER2-positiv,
tripelnegativ, > T1) [4].

Nach Mastektomie ist eine adjuvante Bestrahlung der Thoraxwand indiziert, wenn eine pT4-
Situation vorliegt, bei pT3 pNO RO- Situation mit Risikofaktoren (L1, G3, pramenopausale
Patientin, Alter < 50 Jahre). Bei unvollstandiger Resektion (R1/2) ohne Madoglichkeit zur



Nachresektion soll ebenfalls eine Postmastektomie-Bestrahlung durchgefiihrt werden. Wenn
eine adjuvante Strahlentherapie aufgrund mehr als 3 befallener axillarer Lymphknoten
indiziert ist, soll die Thoraxwand miteinbezogen werden, bei 1-3 axillaren
Lymphknotenmetastasen bei erhohtem Rezidivrisiko (HER2-positiv, triple negativ, G3, L1, Ki-
67 > 30 %, Alter < 45 Jahre mit zuséatzlichen Risikofaktoren).

Flr die Indikation zur adjuvanten Bestrahlung der regiondaren Lymphabflussgebiete gibt es
ausfuhrliche Empfehlungen der aktuellen Leitlinie. Die Bestrahlung der supra- und
infraklavikularen Lymphknoten kann bei axillirem pNO- oder pNmi-Status in bestimmten
Risikokonstellationen erfolgen (pramenopausale Patientin und zentraler/medialer Tumorsitz
und G2-3 und Hormonrezeptor-negativ). Sie sollte bei 1-3 befallenen axillaren Lymphknoten
erfolgen, wenn ein G2-3 Tumorgrading oder Hormonrezeptor-Negativitat vorliegt und ein
zentraler/medialer Tumorsitz oder bei pramenopausaler Patientin ein lateraler Tumorsitz
besteht. Diese Empfehlungen gelten genauso fiir die Indikation zur Bestrahlung der A.
mammaria interna Lymphknoten. Bei mehr als 3 befallenen axillaren Lymphknoten wird die
Bestrahlung der supra- und infraklavikularen Lymphknoten generell empfohlen, die
Einbeziehung der A. mammaria interna Lymphknoten bei hohem Grading (G2-3) oder
Hormonrezeptor-Negativitat und bei Befall dieser Lymphknoten. Bei erhohtem kardialem
Risiko soll die Bestrahlung der A. mammaria interna Lymphknoten individuell und
interdisziplinar entschieden werden. Die axillare Bestrahlung kann bei Patientinnen mit 1-2
positiven Sentinellymphknoten ohne Axilladissektion erfolgen. AuRerdem ist sie bei
Resttumor im Bereich der Axilla sinnvoll [4].

Nach Resektion eines DCIS empfiehlt die aktuellste Leitlinie 2017 eine individuelle
Indikationsstellung der adjuvanten Strahlentherapie der gesamten betroffenen Brust in
Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil [4]. Laut Empfehlung der Leitlinie Brustkrebs 2012
wurde nach BET bei DCIS eine adjuvante Strahlentherapie der gesamten betroffenen Brust
empfohlen [5].

1.3 Therapieergebnisse und Prognose

Das Ziel der adjuvanten Strahlentherapie ist die Verringerung des Lokalrezidivrisikos und
damit einhergehend die Verbesserung des Gesamtiiberlebens.

Wie in groBen Metaanalysen der EBCTCG [6, 7] an mehr als 10°000 Patientinnen nach BET
gezeigt werden konnte, reduziert die adjuvante Bestrahlung nach BET das Risiko eines
lokoregionédren Rezidivs oder einer Fernmetastasierung um 15,7% (von 35,0% auf 19,3%) nach
10 Jahren. Die Brustkrebssterblichkeit nach 15 Jahren konnte von 25,2% auf 21,4% (absolut
um 3,8%) gesenkt werden. Zusammenfassend schlussfolgerten die Autoren, dass durch 4
innerhalb der ersten 10 Jahre verhinderte Lokalrezidive ein brustkrebsbedingter Todesfall
verhindert werden kann [6]. Durch moderne multimodale Therapien konnten in den letzten
Jahrzehnten die Uberlebensraten insgesamt deutlich verbessert werden. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate stieg auf 88%, die relative 10-Jahres-Uberlebensrate wird aktuell mit 82%
angegeben [1].



Durch die adjuvante Strahlentherapie bei DCIS ist eine Senkung der 10-Jahres-Rate an
invasiven und nicht-invasiven Rezidiven um 15,2 % (12,9 % mit adjuvanter Bestrahlung vs.
28,1% ohne Bestrahlung) zu erreichen [8]. Ein Vorteil fir das Gesamtiberleben ist nicht
nachweisbar.

1.4 Chronische Nebenwirkungen der adjuvanten Strahlentherapie bei Brustkrebs

Nach Strahlentherapie der Brust sind verschiedene Spatfolgen bekannt. Hierbei handelt es
sich  um Haut- und Weichgewebsverdnderungen im bestrahlten Bereich mit
Hyperpigmentierungen, Fibrosen, Lymphdédemen und anderen. Auf diese soll in der
vorliegenden Arbeit nicht weiter eingegangen werden.

Das Risiko fir die Ausbildung einer Pneumonitis steigt mit zunehmender Dosis- und
Volumenexposition der Lunge. AuRerdem besteht ein Zweitkarzinomrisiko, vor allem der
kontralateralen Mamma sowie der Lunge.

Aufgrund seiner anatomischen Lage erhialt das Herz bei Strahlentherapie der Brust oder
Thoraxwand nach OP eines Mammakarzinoms, insbesondere bei linksseitiger
Strahlentherapie, eine ungewollte Strahlenexposition. Abhangig von der Ausdehnung der
Bestrahlungsfelder, lediglich der betroffenen Brustdriise oder Miteinbeziehung der
Lymphabflussgebiete, vor allem im Bereich der A. mammaria interna, kdnnen sehr
unterschiedliche Dosis- und Volumenexpositionen des Herzens resultieren.

In  der Literatur werden verschiedene Herzerkrankungen als Spatfolgen nach
Strahlenexposition beschrieben: Koronare Herzkrankheit (KHK) und Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Perikarditis, Arrhythmien und Reizleitungsstérungen sowie Veranderungen
der Herzklappen. Die Pathogenese dieser Erkrankungen ist unterschiedlich, die vulnerablen
Strukturen innerhalb des Herzens wahrscheinlich unterschiedliche. Daten zu Dosis/Volumen-
Wirkungsbeziehungen liegen meist nicht vor. Individuelle Dosimetrien in Korrelation zu
auftretenden Folgeerkrankungen sind bisher nicht oder kaum vorhanden.

Myokardinfarkt und interventionsbedlrftige KHK stellen die haufigsten untersuchten
Endpunkte in Studien zur kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitdt nach Strahlentherapie
bei Brustkrebs dar. Es wird angenommen, dass Dosen > 2 Gy eine Entziindungsreaktion
verursachen, die das Auftreten von Atherosklerose, v.a. bei zusatzlich erhohtem LDL-
Cholesterin beglinstigen [9]. Es wird vermutet, dass Strahlenexposition ein unabhangiger
Risikofaktor fiir Atherosklerose ist, der mit anderen bekannten Risikofaktoren zusammenwirkt
[10].

Als ursdchlich fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz wird ein Schaden an den
Endothelzellen der KapillargefdalBe des Myokards bereits bei Dosen < 2 Gy angenommen. Durch
nachfolgende Ischamien kommt es zur Entwicklung von Fibrosen und Perfusionsstérungen [9—
11].

Die Pathogenese von radiogenen Klappenverdnderungen ist noch weitgehend unklar. Es
spielen vor allem kalzifizierende und fibrosierende Prozesse eine Rolle, die zu Struktur- und
Funktionseinschrankungen fihren konnen [12]. Daten zum  Auftreten von
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Klappendysfunktionen liegen vor allem nach mediastinaler Bestrahlung wegen Morbus
Hodgkin vor. Es besteht eine lange Latenzphase (> 15 Jahre), betroffen ist vor allem die
Aortenklappe [13].

Die Perikarditis ist eine exsudative Entziindungsreaktion. Als Schwellendosis fiir das Perikard
wird abhangig vom Volumen ein Wert von 30-40 Gy angenommen. Als chronische Folge kann
es nach initial exsudativer Phase selten zu konstriktiven Perikardveranderungen kommen [10].

Arrhythmien und Reizleitungsstorungen entstehen am ehesten durch Schadigung des Sinus-
oder AV-Knotens oder der His-Blindel im interventrikularen Septum. Der angenommene
Schadigungsmechanismus ist auch hier eine mikrovaskuldare Schadigung mit Entstehung von
Fibrosen [14].

1.4.1 Kardiale Mortalitdat und Morbiditat nach Strahlenexposition

Auf die Studienlage zur kardialen Morbiditdt und Mortalitat nach Bestrahlung, insbesondere
im Rahmen der Brustkrebsbehandlung, soll im folgenden Kapitel ndher eingegangen werden.

1.4.1.1 Historie

Lange ging man davon aus, dass das Herz ein recht strahlenresistentes Organ ist. Die ersten
Untersuchungen, die zeigten, dass nach Strahlenexposition des Herzens ein erhdhtes Risiko
fir kardiovaskulare Erkrankungen besteht, stammen aus den 1960-er und 70-er Jahren [15,
16].

Nach thorakaler Strahlentherapie bei Morbus Hodgkin, unter teilweise Einbeziehung des
Herzens in das Zielvolumen und Dosen von ca. 40 Gy, wurden Perikarditis und Myokardfibrose
mit resultierender Herzinsuffizienz beschrieben [16].

1994 publizierten Cuzick et al. eine Metaanalyse der vorliegenden Studien zum Vergleich
zwischen OP und OP + Bestrahlung bei Brustkrebs vor 1975. Untersucht worden waren
insgesamt ca. 4300 10-Jahres-Uberlebende. Es fanden sich signifikant mehr kardiale
Todesfélle in der bestrahlten Gruppe [17].

Carr et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass auch nach Strahlentherapie bei Magenulcera zwischen
1935 und 1965 mit einem follow up bis 1997 die Todesfalle durch KHK in der bestrahlten
Gruppe signifikant hoher waren als in der nicht bestrahlten [18].

Auch in den Untersuchungen der EBCTCG gab es Hinweise auf eine Ubersterblichkeit an Nicht-
Tumor-Ursachen nach Bestrahlung wegen Brustkrebs. Es zeigte sich, dass nach Bestrahlungin
frihen Stadien die erhohte Rate an kardialen Todesfillen den positiven Effekt der
Strahlentherapie auf das Uberleben fast aufhob [19]. Auch in der neueren Untersuchung von
2005 zeigte sich eine erhohte kardiale Mortalitat nach Strahlentherapie [7].

Den Einfluss der Lateralitat der Brustbestrahlung zeigten Rutqvist und Kollegen in ihrer Studie
von 1992. Sie untersuchten ca. 960 Patientinnen mit Mammakarzinom, die zwischen 1971 bis
-76 entweder eine pra- oder postoperative Bestrahlung der Brust oder Thoraxwand inklusive
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der Lymphabflussgebiete erhalten hatten im Vergleich zu einer Patientengruppe, die nur
operiert worden war. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 16 Jahren zeigte sich
eine signifikant erhohte kardiale Mortalitat durch KHK und Myokardinfarkt fiir linksseitige
Bestrahlung in tangentialer Technik. Die Autoren fanden einen Zusammenhang zwischen
erhohter Mortalitdt und geschatzter Dosis des Myokards. Sie schlussfolgerten, dass die
kardiovaskuldare Mortalitat mit der Dosis- und Volumenexposition des Herzens korrelierte.
Diese Risikoerhohung trat in den ersten 5 Jahren zu Tage und verstarkte sich mit zunehmender
Nachbeobachtungsdauer [20].

Paszat et al. berichteten 1999 ebenfalls tGber ein erhéhtes Risiko fiir tédliche Myokardinfarkte
nach linksseitiger adjuvanter Brustbestrahlung gegeniber rechtsseitiger (RR 2,1). Die
Risikoerhéhung bestand vor allem fiir Patientinnen liber 60 Jahre [21].

Bei ihrer Untersuchung von 100 Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom fanden
Gagliardi et al. 1998 ein erhohtes Risiko (excess mortality risk 1,8%) flr kardiale
Ubersterblichkeit nach tangentialer Bestrahlung bis 50 Gy. Es zeigten sich deutliche
individuelle Unterschiede mit errechneten Risiken zwischen 0 — 8,8 %. Gagliardi et al.
schlussfolgerten, dass Hochrisikopatientinnen vor Therapiebeginn identifiziert werden
mussten, um Schritte einzuleiten, die dieses Risiko senken [22].

Darby et al. untersuchten 300°000 Patientinnen, die zwischen 1973 — 2001 nach
Mammakarzinom-OP bestrahlt worden waren [23]. Fir linksseitig behandelte Patientinnen
zeigte sich gegenliber rechtsseitigen eine zunehmende Rate kardialer Todesfdlle mit
steigender Latenz zur Behandlung. Fir die Jahrgdange 1973-82 ergab sich eine Ratio von 1,20
bis 10 Jahre nach Bestrahlung, 1,42 im Zeitraum von 10-14 Jahren und 1,58 mehr als 15 Jahren
nach Therapie. Auch fiir Patientinnen zwischen 1983-92 zeigte sich nach mehr als 10 Jahren
eine erhohte Mortalitdtsrate an kardialen Ursachen nach linksseitiger, verglichen mit
rechtsseitiger Strahlentherapie (1,27). Fir Frauen ohne Strahlentherapie zeigte sich kein
Unterschied bezlglich der kardialen Mortalitatsrate zwischen rechts- und linksseitiger
Erkrankung. Bei Patientinnen, die nach 1993 behandelt worden waren, zeigte sich bei
Nachbeobachtung bis 10 Jahre nach Bestrahlung bisher kein Unterschied hinsichtlich der
kardialen Mortalitat.

2007 publizierten Hooning et al. eine Untersuchung an 4400 10-Jahres-Uberlebenden nach
Brustkrebsbehandlung zwischen 1970-1986. Im Nachbeobachtungszeitraum von mittleren 18
Jahren wurden 942 kardiale Ereignisse gefunden. Ein signifikant erhdhtes
Myokardinfarktrisiko fir alleinige Brust- oder Thoraxwandbestrahlung bei linksseitiger
Erkrankung fand sich nur fir den Zeitraum 1970-79, die alleinige linksseitige
Thoraxwandbestrahlung zeigte auch im spateren Zeitraum eine erhéhte Myokardinfarktrate.
Die Bestrahlung der Lymphbahnen der A. mammaria interna, zusatzlich zu Brust oder
Thoraxwand, war fir links- und rechtsseitige Erkrankungen im Vergleich zu keiner Bestrahlung
assoziiert mit erhohtem Myokardinfarktrisiko bis 1979, mit erhohtem Herzinsuffizienzrisiko im
gesamten Zeitraum. Das Risiko fiir Klappenfunktionsstérungen war ebenfalls bei Bestrahlung
der A. mammaria interna-Lymphknoten fiir beide Seiten erhoht. Erhohte Risiken fir
Arrhythmien waren nicht mit bestimmten Bestrahlungsfeldern assoziiert. Es fand sich
aullerdem ein mehr als additiver Effekt auf das Herzinfarktrisiko zwischen Rauchen und

11



Strahlenexposition. Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie (CMF) nach 1979 hatten ein
erhohtes Risiko fur Herzinsuffizienz [24].

Haque et al. fanden 2011 ein erhodhtes Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen bei
Patientinnen Uber 65 Jahre nach linksseitiger Bestrahlung zwischen 1990-94 und mittlerem
follow up von 14 Jahren im Vergleich zu rechtsseitiger [25].

In der Studie von McGale et al. von 2011 wurden 34°800 Patientinnen nach Bestrahlung wegen
Brustkrebs zwischen 1977 und 2006 untersucht. Es fand sich eine signifikant erhohte
Morbiditat fiir kardiale Erkrankungen nach linksseitiger Bestrahlung gegeniber rechtsseitiger,
entsprechend KHK, Myokardinfarkt, Angina pectoris, Perikarditis und Klappenerkrankungen
(insbesondere der Aortenklappe). Das Vorliegen einer ischamischen Herzerkrankung vor
Brustkrebsbehandlung erhéhte das Risiko. Ein Einfluss auf die kardiale Mortalitat durch die
Lateralitat der Bestrahlung fand sich nicht [26].

Eine vielbeachtete Publikation von Darby et al. erschien 2013. In dieser Arbeit untersuchte
man 2168 Patientinnen, die zwischen 1958 und 2001 wegen eines Mammakarzinoms eine
Strahlentherapie erhalten hatten. Verglichen wurden die mittleren Herzdosen von 963
Patientinnen mit schweren koronaren Ereignissen nach Strahlentherapie (d.h.
Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation oder Tod durch ischamische Herzkrankheit) mit
denen von 1205 Patientinnen ohne solche Ereignisse. Die jeweilige mittlere Herzdosis jeder
Patientin, abgeschatzt anhand der Unterlagen und Nachplanung auf einer CT-Untersuchung
einer ,typischen Frau®, ergab einen linearen Anstieg fiir die relative Zunahme der Rate an
schweren kardialen Ereignissen zusatzlich zum natirlichen Risiko von 7,4% pro Gy, ohne
Schwellendosis. Strahlentherapie der linken Brust war mit einer signifikant héheren Rate an
koronaren Ereignissen assoziiert. Die mittleren Herzdosen lagen bei 2,9 Gy fiir rechtsseitig und
6,6 Gy fur linksseitig bestrahlte Patientinnen. Die meisten Ereignisse traten in den ersten 10
Jahren nach Therapie auf (44%). Der Anstieg des absoluten Risikos war fiir Frauen mit
Risikofaktoren fir kardiovaskuldare Erkrankungen hoéher als fiir Frauen ohne solche
Risikofaktoren. Die Autoren errechneten einen Anstieg fir das Risiko eines tédlichen
Myokardinfarkts fiir eine 50-jahrige Frau ohne kardiovaskulare Risikofaktoren bis zum Alter
von 80 Jahren von 1,9 auf 2,4 %. Lagen kardiovaskulare Risikofaktoren vor, erhohte sich dieses
Risiko von 3,4 auf 4,1% [27].

Sardar et al. publizierten 2017 eine Metaanalyse der Daten zur kardialen Mortalitdt nach
Strahlentherapie bei Mammakarzinom. Einbezogen wurden Studien bis Ende 2015, insgesamt
289°000 Patientinnen. Das Risiko fiir kardiovaskuldare Mortalitdit war nach linksseitiger
Behandlung signifikant hoher als nach rechtsseitiger (RR 1,12) und trat deutlicher hervor 15
Jahre oder langer nach Therapie [28].

Taylor et al. werteten 2017 die Daten der publizierten Studien mit Randomisation zwischen
Bestrahlung versus keine Bestrahlung von 1974-89 aus. Sie fanden signifikant erhéhte Raten
fir kardiale Mortalitdt durch KHK, Herzinsuffizienz und Klappenerkrankungen in den
bestrahlten Gruppen. Auch das Risiko fiir Zweitkarzinome der kontralateralen Brust sowie
Lungenkarzinome mehr als 10 Jahre nach Behandlung, Leukdmien und Osophaguskarzinome
war in der bestrahlten Gruppe signifikant héher. Insgesamt bestand eine Ubersterblichkeit der
bestrahlten Patientinnen an Nicht-Brustkrebs-Ursachen. Taylor et al. planten und schatzten
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die mittlere Herzdosis fiir jede Studie nach. Die mittlere Herzdosis betrug 4,4 Gy. Die kardiale
Mortalitat korrelierte mit der mittleren Herzdosis. Sie errechneten fiir die kardiale Mortalitat
eine ERR von 0,041 pro Gy mittlere Herzdosis. Anhand der mittleren Herz- und Lungendosen,
die zwischen 2010 und 2015 publiziert wurden, berechneten sie die Risiken moderner
Strahlentherapien. Nach diesen Daten wiirde fir eine 50-jahrige Patientin, die nicht raucht
und eine mittlere Herzdosis von 4 Gy erhielt, eine Risikoerhéhung von 0,3% fiir das Versterben
an kardialen Ursachen resultieren. Fiir eine rauchende Frau in gleicher Konstellation bestiinde
eine Erhéhung von 1,2%. Fiir das Auftreten eines Zweitkarzinoms der Lunge wurde von Taylor
et al. eine ERR von 0,11 pro Gy mittlere Lungendosis ermittelt. Fiir eine nicht rauchende 50-
jahrige Patientin mit einer mittleren Lungendosis von 5 Gy Uber beide Lungen erhdhte sich
das Risiko, bis zum 80. Lebensjahr an einem Zweitkarzinom der Lunge zu versterben um 0,3%,
fiir Raucherinnen um 4,4%. Rauchstopp bei Diagnose des Mammakarzinoms wirde dieses
Risiko auf 1,3% reduzieren. Flr Langzeitraucher kdnne demnach die kombinierte Toxizitat
eventuell den Benefit durch die Bestrahlung Giberwiegen [29].

Alle genannten Studien deuten darauf hin, dass lange Nachbeobachtungszeiten von deutlich
mehr als 10 Jahren fiir den Nachweis oder den Ausschluss kardialer Morbiditat und Mortalitat
nach Brustbestrahlung benétigt werden. Individuelle Dosisdaten zur Exposition des Herzens
lagen fir alle genannten Studien nicht vor. Die mittleren Herzdosen zur Berechnung von Dosis-
Wirkungsbeziehungen wurden geschatzt bzw. anhand ,typischer” CT's nachgeplant.

Die Arbeit von van den Bogaard et al. aus dem Jahr 2017 brachte erstmals das Auftreten
kardialer Erkrankungen mit individueller Dosimetrie in Zusammenhang. Im Rahmen der
Untersuchung von 910 Patienten mit dreidimensionaler Bestrahlungsplanung zwischen 2005
und 2008 wurden nach mittleren 7,6 Jahren Nachbeobachtungszeit 30 koronare Ereignisse,
d.h. Myokardinfarkt, koronare Revaskularisierung oder Tod durch ischamische
Herzerkrankung, gefunden. Es fand sich ein Zusammenhang der kumulativen Inzidenz der
koronaren Ereignisse mit der mittleren Herzdosis von 16,5% pro Gy [30]. Diese Daten
bestatigten laut den Autoren die Ergebnisse der Studie von Darby et al. [27].

Andere jlingere Arbeiten mit individueller Dosimetrie zeigten bisher keine erhéhte kardiale
Mortalitat nach Strahlentherapie fiir linksseitige gegeniiber rechtsseitiger Behandlung. Auch
fir  Patientinnen mit reiner  post-BET-Bestrahlung ohne  Einbeziehung der
Lymphabflussgebiete fand sich in den meisten Arbeiten kein erhohtes kardiovaskuldres
Mortalitatsrisiko. Allerdings bestanden hier zumeist noch zu kurze
Nachbeobachtungszeitraume. Kardiale Morbiditatsrisiken fanden sich jedoch.

In ihrer Arbeit von 2006 zeigte Harris et al., dass nach post-BET-Bestrahlung kein hdheres
Risiko fur Tod durch Myokardinfarkt nach linksseitiger Bestrahlung gegeniber rechtsseitiger
bis 20 Jahre nach Therapie vorlag. Das ergab die Untersuchung von 960 Patientinnen, die
zwischen 1977 und 1994 eine adjuvante Bestrahlung erhalten hatten. Bei 14 bzw. 11% der
links- bzw. rechtsseitigen Bestrahlungen waren die Lymphknoten im Bereich der A. mammaria
interna  mitbestrahlt worden. Patientinnen mit kardialen Vorerkrankungen wurden
ausgeschlossen. Es zeigte sich, dass die kardiale Morbiditdt nach linksseitiger Bestrahlung
signifikant erhoht war (KHK und Myokardinfarkt) [31].
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Merzenich et al. verdffentlichten 2017 eine Studie zur kardialen Mortalitdit nach
Strahlentherapie zwischen 1998 und 2008, in der etwa 12°000 Patientinnen nachbeobachtet
wurden. Nach einem mittleren follow up von 6,5 Jahren fand sich kein erhéhtes Risiko fiir
kardiale Mortalitat im Vergleich zwischen rechts- und linksseitiger Strahlentherapie. Das
Vorliegen kardialer Vorerkrankungen bei Brustkrebsdiagnose erhdhte jedoch das Risiko fiir
kardiale Mortalitat fur altere Patientinnen Uber 60 Jahre [32].

Vallis et al. untersuchten 2100 Patientinnen mit post-BET-Bestrahlung zwischen 1982 und
1988. Es war eine hypofraktionierte Bestrahlung bis 40 Gy erfolgt. Nur in 2,5% der Falle wurde
das Lymphabflussgebiet der A. mammaria interna in das bestrahlte Volumen einbezogen, in
6% die Axilla und/oder supraklavikularen Lymphknoten. Nach einer Nachbeobachtungszeit
von 10,2 Jahren im Mittel bestand kein erhdhtes Risiko fiir einen Myokardinfarkt fir die
linksseitig bestrahlten Patientinnen [33].

In ihrer Untersuchung von 2007 werteten Marhin et al. die Daten von 7440 Frauen aus, die
nach Brustkrebs-OP eine adjuvante Bestrahlung zwischen 1984 und 2000 erhalten hatten. Alle
Patientinnen hatten eine tangentiale Bestrahlung von Brust oder Thoraxwand ohne Einschluss
von Lymphabflussgebieten erhalten. In 85% der Falle war eine hypofraktionierte Bestrahlung
mit einer medianen von Dosis 44,0 Gy erfolgt. Es fanden sich keine signifikant erhéhten Risiken
fir kardiale Mortalitdit bei linksseitiger Bestrahlung nach 7,9 Jahren mittlerer
Nachbeobachtungszeit. Es bestand aber die Tendenz zur erhéhten kardialen Mortalitat fir
Frauen Uber 60 Jahre bei linksseitiger Bestrahlung und Verwendung héherer Einzeldosen > 2
Gy [34].

In der Arbeit von Borger et al. fand sich nach alleiniger tangentialer Brustbestrahlung nach BET
eine signifikant erhohte Inzidenz flir kardiovaskuldare Erkrankungen nach linksseitiger
Bestrahlung gegenliber rechtsseitiger. Dies galt sowohl fir KHK als auch fir andere
Herzerkrankungen, wie Perikarditis, Klappenerkrankungen, Kardiomyopathie, Arrhythmien
und Herzinsuffizienz. Die Nachbeobachtungszeit hier betrug 16 Jahre, die mediane Spanne bis
zur Diagnose einer Herzerkrankung 10,5 Jahre. Das Mortalitatsrisiko fiir ischamische
Herzerkrankungen war fiir die linksseitige Bestrahlung erhoht, aber nicht signifikant [35].

1.4.1.2 Volumenexposition des Herzens und Perfusionsdefekte

Es ist bekannt, dass bei tangentialer Bestrahlung der linken Brust teilweise eine
Uberschneidung zwischen den Bestrahlungstangenten und dem Herzen bestehen kann.
Gemessen werden konnte dies auch vor der 3D-Bestrahlungsplanung mittels 2D-
Verifikationsaufnahmen im sogenannten beams eye view. Die gemessene ,,maximum heart
distance” (MHD), als Abstand oder Uberschneidung zwischen den tangentialen
Bestrahlungsfeldern und der Herzkontur, gilt als ein MalR fir das Herzvolumen im
Hochdosisbereich. Seit Einflihrung der CT-gestlitzten Bestrahlungsplanung kann die Dosis -
und Volumenexposition des Herzens genauer bestimmt werden.

Hurkmans et al. verodffentlichten im Jahr 2000 Daten aus einer Untersuchung an 30
Patientinnen mit linksseitiger tangentialer Brustbestrahlung. Die MHD-Messung erfolgte im
beams eye view. Sie errechneten die NTCP (normal tissue complication probability) fiir
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zusatzliche kardiale Mortalitat 10-15 Jahre nach Therapie. Es fand sich eine Korrelation
zwischen der MHD und der errechneten NTCP. Unterhalb einer MHD von 1 cm fand sich ein
ERR < 1%. Bei Werten (iber 2 cm zeigte sich ein steiler Anstieg auf Giber 2% ERR [36].

Eine Arbeit von Gyenes et al. beschrieb 1997 den Anteil des Herzens, der bei alleiniger
tangentialer Bestrahlung der linken Brust 50% der Zielvolumendosis erhielt (V50%). Fir das
Patientenkollektiv von 100 Frauen ergab sich eine mittlere V50% von 5,7%, fir das Viertel mit
den hochsten Werten ein Anteil von 11,9 %. Nur 6% der Patienten hatten ein exponiertes
Herzvolumen von > 15%. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei der Mehrheit der Patienten
keine kritische Volumenexposition des Herzens vorlag, dass aber ein kleiner Teil eine
potentiell schadigende Exposition erhielt, die zu vermehrtem Auftreten von kardialen
Folgeerkrankungen fiihren kénnte. Diese Daten kdnnten zur Anderung des Behandlungsplans
und Reduktion der kardialen Volumenexposition genutzt werden [37].

Borger et al. fanden in ihrer Studie von 2007 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der gemessenen MHD als Surrogat flir das bestrahlte Herzvolumen und der Inzidenz von
kardiovaskularen Erkrankungen. Patientinnen mit sehr hoher MHD schienen aber ein erhéhtes
Risiko flir KHK zu haben [35].

Van den Bogaard et al. untersuchten in der schon genannten Arbeit von 2017 weitere Dosis-
Volumen-Zusammenhadnge. Als wichtigster Dosis-Volumen-Parameter zeigte sich das
Volumen des linken Ventrikels, welches 5 Gy erhielt (V5Gy). Dieser Wert, zusammen mit dem
Alter und kardialen Risikofaktoren, ergab das beste Vorhersagemodell fiir koronare Ereignisse
nach Strahlentherapie. Diese Daten zeigten die Notwendigkeit, die kardiale Dosis-
Volumenexposition zu minimieren, so die Autoren [30].

Durch den Einsatz kardialer Diagnoseverfahren wie Echokardiographie und SPECT kénnen
pathologische Befunde, d.h. Minderperfusionen des Herzmuskels und Kinetikstérungen oder
eingeschrankte Ejektionsfraktionen detektiert werden. Nach solchen Veranderungen wurde
bei symptomatischen und asymptomatischen Patienten nach Strahlentherapie gesucht.

In ihrem Review der Studien zum Auftreten von kardialen Perfusionsdefekten nach
Bestrahlung bei Brustkrebs fassten Kaidar-Person et al. die Ergebnisse von 6 Studien zwischen
1996-2016 zusammen. Die Autoren stellten das Auftreten neuer Perfusionsdefekte im SPECT
in Relation zum Volumen des linken Ventrikels im Bestrahlungsfeld. Die meisten Defekte
wurden in den apikalen und anterolateralen Bereichen des linken Ventrikels gefunden. Die
Autoren schlussfolgerten, dass ein Zusammenhang zwischen der Volumenexposition des
linken Ventrikels und dem Auftreten von Perfusionsdefekten vorliegen konnte. Einen
Schwellenwert fiir das Auftreten eines Defektes schien es nicht zu geben, die Defekte traten
friih, d.h. 6-24 Monate, nach Behandlung auf [38].

Correa et al. fanden in der Untersuchung von 960 Patientinnen nach adjuvanter
Strahlentherapie wegen Brustkrebs zwischen 1977-95 insgesamt 82, bei denen aufgrund von
Symptomatik kardiale Stresstests stattgefunden hatten (46/485 links, 36/476 rechts). Nach
linksseitiger Bestrahlung war die Diagnose von pathologischen Befunden in diesen Tests
signifikant groRer als nach rechtsseitiger. Siebzig Prozent der pathologischen Befunde lagen
im Territorium der LAD. AulBerdem hatten 13 links- und 1 rechtsseitig bestrahlte Patientin eine
Herzkatheteruntersuchung erhalten. Es fanden sich nach linksseitiger Bestrahlung bei 11
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Patienten Stenosen der LAD, in 8 davon ausschliel3lich in der LAD. Die rechtsseitig bestrahlte
Frau hatte keine koronaren Stenosen [39].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass durch ungewollte Dosis- und Volumenexposition des
Herzens, v.a. bei linksseitiger Brustbestrahlung ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat vorliegt. Dieses Risiko ist insgesamt klein, scheint aber
dosisabhangig. Es scheint keinen sicheren Schwellenwert zu geben, unter dem eine Dosis- und
Volumenexposition folgenlos ist. Vorbestehende kardiovaskuldare Erkrankungen und
Risikofaktoren sowie weitere potentiell kardiotoxische Tumortherapien sollten bei der
Risikoabschatzung bericksichtigt werden, genauso wie die Prognose und Lebenserwartung
der Patientin.

1.4.1.3  Modglichkeiten zur Reduktion der kardialen Dosisexposition

Seit Bekanntwerden der therapiebedingten kardialen Risiken gibt es Bemiihungen, die
Strahlenexposition des Herzens zu verringern. Im Laufe der letzten Jahrzehnte kam es durch
Veranderungen der Gesamtdosis, der Behandlungsgerdate und Behandlungstechniken zu
Veranderungen der kardialen Dosisexposition.

In ihrer Untersuchung zur Veranderung der kardialen Dosisexposition bei Strahlentherapie
nach Brustkrebs-OP in den letzten Jahrzehnten konnten Taylor et al. anhand von retrospektiv
geschatzten Dosen fir die mittlere Herz- und LAD-Exposition zeigen, dass zwischen den 1950-
er und 70-er Jahren die Herzdosen bis 14,9 Gy mittlere Herzdosis (BED) und 22,2 Gy mittlere
LAD-Dosis (BED) fur die linksseitige Bestrahlung anstiegen. Griinde hierflir wurden in der
ansteigenden Zielvolumendosis von ca. 19 Gy in den 1950-er Jahren bis auf ca. 48 Gy in den
1990-er Jahren gesehen. Die Strahlungsmodalitit wurde von oberflachlicher
Orthovoltstrahlung zu tangentialer Cobalt-Bestrahlung gedndert. Die Zielvolumina der Brust
bzw. Thoraxwand und der Lymphabflussgebiete, insbesondere der A. mammaria interna,
waren in historischen Kollektiven deutlich ausgedehnter. In den 1980-90-er Jahren
verringerten sich die Herzdosen wieder. Angegeben werden in der Arbeit von Taylor 3,6 Gy
BED fiir das Herz und 12,0 Gy BED fiir die LAD. Dies wird trotz der weiter angestiegenen
Zielvolumendosis auf verdnderte Zielvolumina (Verschiebung insbesondere der medialen
Feldgrenze) und herzschonendere Bestrahlungstechniken zurtickgefiihrt. Es fand eine starkere
Fraktionierung Anwendung, der Einsatz von Linearbeschleunigern setzte sich durch [40].

Nach Einfiihrung der CT-gestiitzten Bestrahlungsplanung wurde es moglich, die individuelle
Dosisexposition der Risikoorgane zu berechnen.

In einem systematischen Review untersuchten Taylor und Kollegen die Exposition des Herzens
in den Jahren 2003 bis 2013. Sie fanden Daten aus 66 Studien mit Bestrahlung der linken Brust
in tangentialer Technik in Rickenlage ohne Einbeziehung der Mammaria interna-
Lymphabflussgebiete, ohne Atemkontrolle. Die mittlere Herzdosis lag bei 4,1 Gy mit grofRen
Schwankungen zwischen den einzelnen Landern [41].
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Eine neuere systematische Untersuchung der publizierten Herzdosen zwischen 2014 und 2017
durch Drost et al. [42] zeigte einen weiteren Riickgang der mittleren Herzdosis auf 3,6 Gy.
Auch innerhalb des Untersuchungszeitraumes zeigten sich die mittleren Herzdosen fallend,
von 4,6 Gy in 2014 auf 2,6 Gy in 2017. Die Autoren fiihren dies auf verbesserte
Bestrahlungstechniken und ein gesteigertes Bewusstsein fiir den Einfluss der Herzdosis auf
das Auftreten kardialer Spatfolgen zurick.

Vor allem fiir Patientinnen mit linksseitigem Brustkrebs gibt es Bemiihungen, die kardiale
Dosisexposition weiter zu senken. Hierbei werden verschiedene Ansatze verfolgt.

Anderung der Bestrahlungstechnik:

Eine Anderung der Bestrahlungstechnik hin zur intensitdtsmodulierten Strahlentherapie
(IMRT) mit verbesserter Zielvolumenabdeckung und Schonung des Herzens, insbesondere bei
unglinstiger Anatomie, wie z.B. Trichterbrust, wurde mehrfach untersucht. Hinsichtlich der
Schonung von Risikoorganen bestehen inkonsistente Daten. Mehrheitlich wird eine Reduktion
von Hochdosisregionen, insbesondere des Herzens und der LAD berichtet [43]. Es entstehen
jedoch zumeist groRere Niedrigdosisbereiche im Herzen [44], die mittlere Herzdosis ist hoher
im Vergleich zur tangentialen Bestrahlung [45, 46]. Auch die Niedrigdosisexposition anderer
Gewebe, wie etwa der Lungen oder der kontralateralen Brustdriise war mit dieser Technik
meist hoher und somit wohl auch das assoziierte Zweitkarzinomrisiko [44].

Anderung des Zielvolumens:

Eine weitere Uberlegung zur Risikoorganschonung ist die Verkleinerung des Zielvolumens. Fiir
kleine  Niedrigrisiko-Tumore kann eine akzelerierte Teilbrustbestrahlung die
Ganzbrustbestrahlung ersetzen. Notwendig ist eine gute Patientenselektion, wodurch
gleichwertige lokale Kontrollraten erreicht werden konnen [47]. Durch die
Teilbrustbestrahlung sind niedrigere Dosisexpositionen der gesunden Gewebe, wie Herz und
ipsilaterale Lunge zu erreichen [48].

Kardiale Abschirmung (Cardiac shielding):

Bartlett et al. untersuchten den Einfluss der Abschirmung des Herzens durch Einsatz von Multi-
leaf Kollimatoren auf die Abdeckung des Zielvolumens mit der verschriebenen Dosis. Es
konnte gezeigt werden, dass durch die Abschirmung des Herzens eine sehr niedrige mittlere
Herzdosis erreichbar ist. Andererseits ging dies zulasten der Zielvolumenabdeckung (35% der
Patienten mit <90% Abdeckung) [49].

Patientenlagerung:

Es wurde auRerdem versucht, durch die Patientenlagerung das Zielvolumen der Bestrahlung
vom Herzen zu distanzieren. Durch Lagerung in Bauchlage mit resultierendem Vorfallen der
Brustdriise ist es moglich, das Zielvolumen vom Herzen zu distanzieren. In Arbeiten wie von
Formenti et al. konnte gezeigt werden, dass durch Lagerung in Bauchlage eine Senkung der
Herzdosis erreicht werden konnte [50]. Andere Arbeiten zeigten bei gleicher mittlerer
Herzdosis eine hohere Dosisexposition der LAD in Bauchlagerung, bei deutlich mehr
Lagerungsungenauigkeiten [51]. Auch eine seitliche Lagerung zur Verringerung der Herz- und
Lungendosen wird in der Literatur beschrieben [52]. Beide Techniken werden allerdings sehr
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selten genutzt, wie eine Analyse der verwendeten Lagerungsoptionen im deutsch-sprachigen
Raum von Duma et al. zeigt. Die Bauchlage wurde nur von ca. 1,5% der befragten
Strahlentherapieeinrichtungen hauptsachlich zur Herzschonung verwendet. Dies liegt
wahrscheinlich an der uneinheitlicher Datenlage zur Reduktion der mittleren Herzdosis und
daran, dass Studiendaten vor allem fiir Frauen mit grofRer Brust vorliegen [53].

Atemmanover:

Mittels atemgetriggerter Techniken gelingt es, die Bestrahlung nur in bestimmten
Atemphasen durchzufiihren. Eine dieser Techniken ist die sogenannte , deep-inspiration
breath-hold“ Technik (DIBH). Die Patientin wird zur tiefen Inspiration und Atemstopp
aufgefordert. Die Bestrahlung erfolgt nur in diesen Atempausen. Es ldsst sich hierbei
auszunutzen, dass sich in tiefer Inspiration das Herz durch die Zwerchfellbewegung nach
kaudal und posterior verlagert und so eine vergroBerte Distanz zwischen Herz und
Thoraxwand erreicht werden kann. AuBerdem schiebt sich das vergroRerte Lungenvolumen
zwischen Herz und Thoraxwand [54].

Viele Studien konnten zeigen, dass insbesondere die kardiale Dosisexposition durch
atemgetriggerte Bestrahlungstechniken deutlich verringert werden kann [55-61]. Zudem
konnte das Herzvolumen im Hochdosisbereich verringert werden [62].

Dass die DIBH-Technik gut durchfiihrbar und reproduzierbar ist, schlussfolgerten Bartlett in
ihrer Untersuchung an 93 Patientinnen, die in 10 Strahlentherapieeinrichtungen
Grol3britanniens in 2014 behandelt worden waren. In der untersuchten Patientengruppe
erfolgte zunachst eine Bestrahlungsplanung in freier Atmung. Wenn die Herzkontur sich
innerhalb der 50%-Isodose befand, wurde eine zweite Planung in breath-hold-Technik
durchgefiihrt. Durch die Technikdnderung konnte eine signifikante Reduktion der mittleren
Herz- und LAD-Dosis erreicht werden [63].

Eine Analyse von Duma et al. zeigte, dass Bestrahlungin DIBH in Deutschland und den deutsch-
sprachigen Landern die am Haufigsten verwendete Methode ist, kardiale Dosisexposition zu
verringern. In 64,7% der befragten Strahlentherapieeinrichtungen wird die DIBH verwendet,
am haufigsten (80%) bei linksseitiger Bestrahlung [53].

Klinische Nachweise, dass durch die DIBH weniger kardiale Spéattoxizitaten auftreten, stehen
jedoch aus [64].
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2 Fragen und Zielstellung

Aufgrund der durch die adaquate Therapie erreichbaren guten Prognose der
Brustkrebserkrankung, insbesondere in den frithen Stadien, riickt die Vermeidung von
Langzeitfolgen der Tumortherapien immer mehr in den Fokus. Dies gilt auch fir Patientinnen
mit Vorstufen einer invasiven Krebserkrankung (DCIS), die hinsichtlich der Strahlentherapie
analog den Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom in friihen Stadien behandelt werden.
Da hier kein Uberlebensvorteil besteht ist es umso wichtiger, die therapieassoziierten
Toxizitaten zu minimieren.

Studien mit ausreichend langer Nachbeobachtungszeit belegen das Risiko einer erh6hten
Morbiditat und Mortalitat fur kardiovaskuldre Erkrankungen, vor allem nach linksseitiger
Strahlentherapie. Diese kardialen Toxizitdten treten typischerweise mit einer deutlichen
Latenz, teilweise erst 10-15 Jahre nach Behandlung, auf. Klinisch zumeist asymptomatische
Perfusionsdefekte nach Hochdosisexposition des linken Ventrikels und der Koronararterien
lassen sich schon 6-24 Monate nach der Bestrahlung detektieren.

Bisher verwendete man zur Korrelation zwischen Strahlentherapie und kardialer Morbiditat
und Mortalitat hauptsachlich die mittlere Herzdosis, wobei in den alteren Studien keine Daten
zu individuellen Dosisexpositionen vorhanden waren, sondern mittlere Herzdosen
retrospektiv geschatzt wurden. Es sind jedoch verschiedene Erkrankungen des Herzens bzw.
seiner Substrukturen nach Strahlenexposition bekannt, denen wahrscheinlich
unterschiedliche Schadigungsmuster zugrunde liegen und die eventuell erst nach
unterschiedlich hohen Dosisexpositionen ausgeldst werden.

Die kardiale Strahlenexposition betrifft vor allem linksseitig behandelte Patientinnen. Durch
Lagerungstechniken und Bestrahlung in verschiedenen Atemtechniken wird fiir diese
Patientengruppe versucht, die Exposition des Herzens zu minimieren. Insbesondere die
atemgetriggerten Techniken haben sich als besonders ,herzschonend” erwiesen, die am
weitesten verbreitete Methode ist die DIBH-Technik.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es, die bisher vorliegenden Kenntnisse der
Dosisverteilung der ungewollten Strahlenexposition des Herzens und der wichtigsten
Herzunterstrukturen zu erweitern. Fiir die Bestrahlung in freier Atmung und DIBH soll durch
die detaillierte Konturierung die Dosisexposition der Substrukturen des Herzens naher
untersucht werden.

Es soll analysiert werden, welche Herzstrukturen routinemaRig zu konturieren sind, um eine
moglichst zuverldssige Aussage iliber die individuelle Dosisexposition und der daraus
resultierenden kardialen Spéatfolgen zu erreichen.

Durch den individuellen Vergleich soll gezeigt werden, dass die Bestrahlung in DIBH-Technik
fiir linksseitig behandelte Patientinnen mit ungiinstiger Anatomie hinsichtlich der kardialen
Exposition giinstiger ist als die Bestrahlung in freier Atmung. Das Ausmal} der
Dosisreduktion soll quantifiziert werden.
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Verschiedene Arbeitsgruppen schlagen vor, alle Patientinnen mit linksseitigem
Mammakarzinom grundsatzlich in DIBH zu bestrahlen. In der klinischen Routine ist die DIBH-
Technik jedoch deutlich zeitaufwandiger als die Bestrahlung in freier Atmung, da nur in
bestimmten Atemphasen behandelt werden kann. Daher sehen andere Arbeitsgruppen die
Notwendigkeit, die Patientinnen zu selektionieren.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Eignung patientenspezifischer Faktoren zu untersuchen, um die
Patientengruppe, die von der Anwendung der DIBH-Technik (am meisten) profitiert, bereits
vor der Durchfiihrung der initialen CT-Untersuchung fiir die Bestrahlungsplanung zu
identifizieren. Damit soll ein moglichst Zeit- und Arbeitsaufwand sparender Algorithmus zur
Entscheidung fiir oder gegen die DIBH gefunden werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientinnen

Vom 01.01.2013 bis 31.12.2015 erkrankten in Mecklenburg-Vorpommern etwa 4240
Patientinnen neu an Brustkrebs oder der nichtinvasiven Vorstufe (DCIS) [persOnliche
Kommunikation mit Krebsregister M-V]. Davon wurden 1399 Patientinnen in der Klinik und
Poliklinik der Universitatsmedizin Rostock behandelt, 1312 mit invasivem Mammakarzinom
und 87 mit DCIS.

Nach brusterhaltender Tumorresektion besteht die Indikation zur adjuvanten
Strahlentherapie der betroffenen Brustdriise mit oder ohne anschlieRender Dosisaufsattigung
des ehemaligen Tumorbettes (Boost). Dies erfolgte entweder perkutan oder interstitiell
mittels Multikatheter-Brachytherapie. Insgesamt 161 Frauen erhielten eine solche
Dosisaufsattigung mittels interstitieller Brachytherapie.

Im genannten Zeitraum nahm die Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie der
Universitatsmedizin Rostock an dem multizentrischen Drittmittelprojekt ,Personalisierte
Abschatzung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fir
Strahlenanwendungen in der Medizin (PASSOS)“ teil. Im Rahmen dieses Projektes wurden die
Datensdtze der CT-gestlitzten Bestrahlungsplanungen von 83 Patientinnen zufillig
ausgewahlt, die nach brusterhaltender Operation eine adjuvante perkutane Strahlentherapie
der gesamten betroffenen Brustdrise in freier Atmung, sowie eine weitere Dosisaufsattigung
des initialen Tumorbettes mittels interstitieller Brachytherapie erhalten sollten. Zusatzlich
erfolgte im Rahmen der klinischen Routine die Planung einer Dosisaufsattigung des
Tumorbettes Gber eine perkutane Strahlentherapie, ebenfalls in freier Atmung. Die in dieser
Arbeit verwendeten Daten entsprechen somit dem Rostocker Teilkollektiv der PASSOS-
Kohorte.

Bei 16 dieser 83 Patientinnen erfolgte aufgrund ungtlinstiger anatomischer Gegebenheiten mit
hoher resultierender Herzdosis in freier Atmung eine zusatzliche Bestrahlungsplanung in
DIBH-Technik.

Die Daten zur aktuellen Tumorerkrankung, zur Histologie, zum Hormonrezeptorstatus und
zum HER2-Status entstammen den Daten des Krebsregisters Mecklenburg-Vorpommern. Die
Angaben zur systemischen Therapie mittels Chemotherapie und antihormoneller Therapie
sowie die anamnestischen Angaben zu GréBe und Gewicht und zu kardialen Vorerkrankungen
oder Diabetes mellitus, ebenso wie der Raucherstatus wurden aus den Patientenakten und im
Rahmen des PASSOS-Projektes Uber Fragebdgen gewonnen.

Die Durchfiihrung der Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitdgtsmedizin
Rostock genehmigt (Registriernummer: A 2014-0128).
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3.2 CT-gestltzte Bestrahlungsplanung

Alle Patientinnen erhielten im Rahmen der routinemaRigen 3-dimensionalen
Bestrahlungsplanung ein natives CT des Thorax. Gelagert wurden die Frauen in Riickenlage auf
einer Basisplatte und Lagerungshilfe ,Thorax Abdomen Wedge 0“, sowie einer Armablage
,Thorax Abdomen Rest High“ mit schwarzem Haltestab und blauer Kopfschale (alle
Lagerungshilfen der Firma ORFIT®), beide Arme (ber den Kopf, siehe Abbildung 1. Die CT-
Untersuchung erfolgte mit einer Schichtdicke von 3mm (CT Philips Brilliance Bigbore®) in freier
Atmung.

Abbildung 1: Lagerung der Patientinnen bei CT-gestiitzter Bestrahlungsplanung (Patientin in
Riickenlagerung, beide Arme (liber den Kopf, gelagert auf Basisplatte und Lagerungshilfe "Thorax-
Abdomen-Wedge 0" sowie einer Armablage "Thorax-Abdomen-Rest High" mit schwarzem Haltestab
und blauer Kopfschale, Kniekeil [alle Lagerungshilfen Firma Orfit®])

Seit einigen Jahren lagen Daten zur Maoglichkeit der Reduzierung der kardialen
Strahlenexposition durch Behandlung in tiefer Inspiration (DIBH) bei linksseitiger
Strahlentherapie vor. Vor allem bei ungilinstiger Anatomie mit z.B. langstreckigem Kontakt
des Herzens zur vorderen linken Thoraxwand ist eine deutliche Dosisreduktion zu erreichen.
Seit 2013 wurden diese Erkenntnisse in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der
Universitatsmedizin Rostock in die Praxis umgesetzt und zunehmend Patientinnen mit
linksseitigem Mammakarzinom in der sogenannten DIBH-Technik behandelt.

Wenn sich nach Durchfiihrung der Bestrahlungsplanung in freier Atmung zeigte, dass das Herz
groRflachig der vorderen linken Thoraxwand anlag, und/oder die Uberschneidung zwischen
den tangentialen Einstrahlfeldern mit dem Herzen grof8 war und sich eine hohe Exposition des
Herzens ergab, wurde die Indikation zur Durchflihrung einer zweiten nativen CT-Planung in
tiefer Inspiration in gleicher Lagerung gestellt (Schichtdicke: 3 mm).

AnschlieBend wurden die CT-Datensatze in das Planungssystem ONCENTRA Masterplan®
exportiert.
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3.3 Medizinische Bestrahlungsplanung

Im Rahmen der medizinischen Bestrahlungsplanung wurden die Zielvolumina der
Strahlentherapie, d.h. die gesamte betroffene Brust (PTV1) sowie das ehemalige Tumorbett
mit Sicherheitssaum (PTV2) nach den geltenden Empfehlungen der Radiation Therapy
Onkology Group (RTOG) [65] und Danish Breast Cancer Cooperative Guidelines (DBCG) [66]
konturiert. Das PTV1 beinhaltete das gesamte Brustdriisengewebe, die kraniale Grenze
bildete das Klavikulakdpfchen, die kaudale Grenze lag ca. 1 cm unterhalb der Umschlagsfalte.
Als mediale Grenze diente die laterale Sternumkante, die laterale Grenze war die mittlere
Axillarlinie.  Als  Boostvolumen  (PTV2) wurde anhand der prdoperativen
Mammographieaufnahmen und der chirurgischen Clips das ehemalige Tumorbett mit
Sicherheitssaum konturiert.

RoutinemaRig erfolgte die Konturierung der thorakalen Risikoorgane zur Berechnung der
jeweiligen Strahlenexposition, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: medizinische Bestrahlungsplanung, axiale CT-Schicht des Thorax, Festlegung PTV1
(gesamte Brustdriise) und PTV2 (ehemaliges Tumorbett mit Sicherheitssaum), ehemaliges Tumorbett
(clipmarkiert), routinemdflige Konturierung der Risikoorgane (Lunge rechts, Lunge links, Riickenmark)

Verschrieben wurde eine Einzeldosis von 1,8 Gy, 5x wochentlich, bis zu einer Gesamtdosis von
50,4 Gy (RP) fur die gesamte betroffene Brust (PTV1). Eine weitere perkutane
Dosisaufsattigung des ehemaligen Tumorbettes (PTV2) erfolgte mit einer Einzeldosis von 2,0
Gy, ebenfalls 5 x wochentlich, bis zu einer Gesamtdosis von 16,0 Gy (RP). Kumulativ resultierte
eine Gesamtdosis von 66,4 Gy (RP) im PTV2.
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3.4 Konturierung des Herzens und seiner Unterstrukturen

Um eine moglichst einheitliche Konturierung des Herzens und seiner Unterstrukturen zu
erhalten, entwickelten die Mitarbeiter im Rahmen des PASSOS-Projektes eine standardisierte
Anleitung zur Konturierung des Herzens und fiir sechs potentielle kardiale Risiko-
Substrukturen.  Durch moglichst  eindeutige, eher  geometrisch  orientierte
Segmentierungsvorschriften  sollte eine hohe Reproduzierbarkeit mit geringen
interindividuellen Variabilitaten der nicht-kontrastierten CT-Scans erreicht werden. Dazu
wurde bewusst ein hoher Simplifizierungsgrad in Kauf genommen. Aufgrund der in der
Universitatsmedizin Rostock tiblichen CT-Planung mit einer Schichtdicke von 3mm musste die
urspriingliche Anleitung leicht modifiziert werden.

Die Konturierung des Herzens sowie aller Unterstrukturen fihrte die Verfasserin fiir das
PASSOS-Projekt und somit fiir die in diese Arbeit einbezogenen Patientinnen durch.

Folgendes Vorgehen fand Anwendung:

Zunachst wurde in der CT die Fensterung Window 500 HU, Level 50 HU — entspricht -200 HU
bis +300 HU eingestellt. Dann erfolgte die Konturierung folgendermaRen:

3.4.1 Herz

Als oberste Schicht des Herzens wurde die Schicht mit der dickkalibrigsten Darstellung der
rechten Pulmonalarterie gewahlt und als unterste Schicht die letzte Schicht bestimmt, in der
sich mediastinales Weichgewebe von der Leberkuppe separieren lieR. Die Konturierung des
Herzens erfolgte inklusive des gesamten Mediastinalpakets, bei klarer Abgrenzbarkeit mit
dem Perikard als duBere Begrenzung. Aus dem Herzvolumen ausgeschlossen blieben Trachea
und Bronchien, Osophagus, Aorta descendens, Hili sowie Pulmonalvenen. Gewebebriicken
vom vorderen oberen Mediastinum zum Sternum wurden nicht mitkonturiert, nach ventral
nur die Gefdlle bzw. das Myokard eingeschlossen. Abbildung 3 zeigt die entstandene
Herzkontur in einer axialen CT-Schicht, Abbildung 4 die dreidimensionale Ansicht des Herzens.
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Abbildung 3: Kontur fiir das Herz in der axialen CT-Schicht des Thorax, AufSengrenze Perikard;
Mitabbildung der dufseren Patientenkontur, beider Lungen sowie des Riickenmarks

Abbildung 4: dreidimensionale Darstellung des konturierten Herzens, Mitabbildung der dufSeren
Patientenkontur, beider Lungen sowie des Riickenmarks
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3.4.2 Aortenklappe und Pulmonalklappe

Aortenklappe

Zunachst wurde die Aortenwurzel in einer Schicht konturiert, in der entweder die Arteria
coronaria sinistra sichtbar war, oder der proximale Ramus interventricularis anterior und/oder
Ramus circumflexus sichtbar waren. Waren keine proximalen Koronargefidfle erkennbar,
wahlte man diejenige Schicht caudal der rechten Pulmonalarterie, in der sich der Truncus
pulmonalis am deutlichsten gegen den linken Vorhof abgrenzen lie. In Abbildung 5 ist die
konturierte Aortenwurzel dargestellit.

Die erhaltene Kontur, in der Regel etwa kreisformig, wurde in eine Schicht 3 cm weiter kaudal
kopiert. Dort sollte sie so modifiziert werden, dass nur noch das 6-Uhr-Segment Ubrigblieb.
Danach wurde das Volumen der Aortenklappe zwischen beiden Schichten interpoliert.
Abbildung 6 zeigt die dreidimensionale Darstellung der entstandenen Aortenklappe.

Pulmonalklappe

Wie zuvor beschrieben erfolgte nochmals die Einstellung der CT-Schicht der Aortenwurzel. In
dieser Schicht suchte man einen Punkt auf, der von der Grenze der Kontur des Herzens (nach
ventral und rechts lateral) sowie von der Grenze der Kontur der Aortenklappe (nach links)
etwa gleich weit entfernt war. Der Punkt durfte exzentrisch im Truncus pulmonalis, aber nicht
auBerhalb liegen. Dieser Punkt wurde in die nachste kaudale Schicht kopiert. Das so erhaltene
Volumen expandierte man symmetrisch in alle Raumrichtungen solange, bis es knapp (ca.
2mm) an die Kontur des gesamten Herzens und der Aortenklappe heranreichte.

Abbildung 5 zeigt die axiale CT-Schicht der Aortenwurzel und die Kontur der Pulmonalklappe
in dieser Schicht. In Abbildung 6 ist die dreidimensionale Ansicht der entstandenen
Pulmonalklappe zu sehen.

Lunge links

Abbildung 5: Konturierung von Aorten- und Pulmonalklappe auf Héhe der Aortenwurzel in der axialen
CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung der Herzkontur, der dufSeren Patientenkontur sowie beider Lungen
und des Riickenmarks
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Lunge links

Abbildung 6: dreidimensionale Darstellung der entstandenen Volumina der Aorten- und
Pulmonalklappe und deren Lage im Herzen; Mitabbildung des Herzens, der dufseren Patientenkontur
sowie beider Lungen und des Riickenmarks

3.4.3 Myokard

Um das Volumen des Myokards zu erhalten, legte man zunachst eine Kopie des Volumens
,Herz” (siehe 3.4.1) an, alle Schichten kranial der Aortenklappe wurden geldscht. Zuletzt
erfolgte die Subtraktion des Inhaltes dieses Volumens so, dass eine 1 cm starke Wand verblieb
(Abbildung 7). Abbildung 8 zeigt die dreidimensionale Ansicht des Myokards.

Abbildung 7: axiale Darstellung der entstandenen ringférmigen Kontur als Korrelat fiir das Myokard in
der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung von Aorten- und Pulmonalklappe kaudal der
Aortenwurzel, beider Lungen sowie des Riickenmarks
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Abbildung 8: dreidimensionale Darstellung des Myokards und des Herzens; Mitabbildung der dufSeren
Patientenkontur, von Aorten- und Pulmonalklappe sowie beider Lungen und des Riickenmarks

3.4.4 Anteriores Myokard links und rechts

Anteriores Myokard links

Um das anteriore Myokard links zu erhalten, stellte man erneut die Schicht der Aortenwurzel
ein. In dieser Schicht wurde eine rechteckige Hilfskontur generiert, deren rechte Kante die
Aorta an ihrer linken Seite tangierte und deren dorsale Kante sich an der dorsalsten
Ausdehnung der Aorta orientierte. In die CT-Schicht 21 mm oberhalb der kaudalsten Schicht
von Herz bzw. Myokard kopierte man anschlieRend die Hilfskontur. Die dorsale Kante der
Hilfsstruktur verschob man nun soweit nach ventral, dass sie die Struktur Myokard senkrecht
schnitt. Die Hilfskontur wurde nun interpoliert. Das anteriore Myokard links resultierte aus
der Schnittmenge der Hilfskontur und dem Myokard (siehe Abbildung 9, 10 und 11).

Anteriores Myokard rechts

Die CT-Schicht der Aortenwurzel wurde erneut eingestellt. In dieser Schicht generierte man
eine weitere rechteckige Hilfskontur, deren linke Kante die Aorta an ihrer linken Seite und
deren dorsale Kante dorsal die Aorta tangierte. In die CT-Schicht 21 mm oberhalb der
kaudalsten Schicht von Herz bzw. Myokard kopierte man diese Hilfskontur. Nun wurde die
dorsale Kante der Hilfskontur in dieser Schicht soweit nach ventral verschoben, dass sie die
Struktur Myokard senkrecht schnitt, die Hilfskontur nun interpoliert. Das anteriore Myokard
rechts resultierte aus der Schnittmenge der Hilfskontur mit dem Myokard (siehe Abbildung 9,
10 und 11).
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anteriores Myokard rechtsﬂ'"" ,.

Abbildung 9: Darstellung der Konturen des linken sowie rechten anterioren Myokards auf Héhe der
Aortenwurzel in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung von Aorten- und Pulmonalklappe, des
Myokards, beider Lungen sowie des Riickenmarks

Abbildung 10: Darstellung der Konturen des linken sowie rechten anterioren Myokards in etwa mittlerer
Herzhéhe in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung des Myokards, beider Lungen sowie des
Riickenmarks
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anteriores Myokard rechts

Abbildung 11: dreidimensionale Darstellung der Konturen des linken und rechten anterioren Myokards;
Mitabbildung der dufseren Patientenkontur, der Aorten- und Pulmonalklappe, des Herzens, des
Myokards, beider Lungen sowie des Riickenmarks

3.4.5 Reizleitungssystem

Es wurde die CT-Schicht 21 mm unterhalb der Aortenwurzel aufgesucht. Hier generierte man
zunachst ein Rechteck, welches genauso breit war wie die Kontur der Aortenklappe in dieser
Schicht. Die linke untere Ecke beriihrte den dorsalsten Punkt der Aortenklappe, die rechte
obere Ecke berihrte die Kontur des Herzens. Die Kontur erweiterte man um ein Dreieck,
dessen Spitze dabei in Richtung der am weitesten entfernten Herzwand wies, falls sichtbar in
Richtung der LAD. Danach suchte man die kranialste Schicht auf, bei der sich die Vena cava
inferior gegen das Herz bzw. den rechten Vorhof abgrenzen liel3. Das Ostium umschlieRend
wurde ein weiteres Dreieck konturiert, dessen Spitze in Richtung der am weitesten entfernten
Herzwand wies, sofern sichtbar orientierend am Septumverlauf. Nun interpolierte man die
Struktur des Reizleitungssystems. Danach wurde sie um 45 mm expandiert und im Anschluss
um 45 mm (in 5 Einzelschritten jeweils um 9mm) kollabiert. Die Schnittmenge aus dem
Reizleitungssystem mit Herz wurde berechnet, zuletzt das Myokard von der Struktur
Reizleitungssystem subtrahiert. Abbildung 12 zeigt die entstandene Kontur des
Reizleitungssystems in axialer, Abbildung 13 in dreidimensionaler Ansicht.
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Lung

|

anteriores Myokard rechts|

Reizleitu istem

Abbildung 12: entstandene Kontur fiir das Reizleitungssystem in der axialen CT-Schicht des Thorax;
Mitabbildung des anterioren Myokards links und rechts, des Myokards, beider Lungen sowie des
Riickenmarks

anteriores Myokard rechts
Reizleitungssystem

Abbildung 13: dreidimensionale Darstellung des Reizleitungssystems; Mitabbildung der dufSeren
Patientenkontur, der Aorten- und Pulmonalklappe, des Herzens, des Myokards, des anterioren
Myokards links und rechts, beider Lungen sowie des Riickenmarks
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3.4.6 Ramus interventricularis anterior (LAD)

Far alle linksseitig behandelten Patientinnen wurde die LAD (= Ramus interventricularis
anterior der linken Koronararterie) konturiert. Die Konturierung erfolgte anhand des von Feng
und Kollegen erarbeiteten Atlasses [67]. Falls das GefaR nicht in jeder CT-Schicht sichtbar war
erfolgte die Konturierung in der vorderen Interventrikulargrube, als Surrogat fir den Verlauf
des Gefal3es. In Abbildung 14 ist die dreidimensionale Ansicht der LAD gezeigt.

anteriores Myokard rechts
Reizleitungssystem
LAD

Abbildung 14: dreidimensionale Darstellung der LAD; Mitabbildung der dufSeren Patientenkontur, des
Herzens, des Myokards, des anterioren Myokards links und rechts, des Reizleitungssystems, beider
Lungen sowie des Riickenmarks

3.4.7 Vorhofe und Ventrikel

Zusatzlich erfolgte die Konturierung der einzelnen Herzhohlen, d.h. rechter und linker Vorhof
sowie rechter und linker Ventrikel (siehe Abbildung 15).
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Linker Ventrikel

LAD

Abbildung 15: konturierte Herzhéhlen (rechter Vorhof, rechter Ventrikel, linker Vorhof, linker Ventrikel)
und LAD in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung des Herzens, beider Lungen sowie des
Riickenmarks

3.4.8 Maximum heart distance (MHD)

Bei allen Patientinnen wurde zusatzlich die ,maximum heart distance” (MHD) gemessen.
Diese gilt als MaR fiir die Uberschneidung bzw. den Abstand zwischen der Kontur des Herzens
und einer Tangente, welche die dorsale Begrenzung des Planungszielvolumens (PTV1) von der
medialen zur lateralen Kontur berihrt. Diese Tangente entsprach etwa den tangentialen
Einstrahlfeldern.

Die Messung des Abstandes der AuRenkontur vom Herzen zu dieser Tangente erfolgte in der
CT-Schicht, in welcher die groRte Uberschneidung (Abbildung 16) oder der geringste Abstand
(MHD negativ, siehe Abbildung 17) zwischen dem Herzen und dieser Tangente messbar war.
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Abbildung 16: Messung der MIHD in der axialen CT-Schicht des Thorax, Anlegen der Tangente an PTV1,
Messung der Uberschneidung dieser Tangente mit der Kontur Herz; Mitabbildung des PTV2 (Boost),
beider Lungen sowie des Riickenmarks

Abbildung 17: Messung der MIHD in der axialen CT-Schicht des Thorax, Anlegen der Tangente an PTV1,
Messung des Abstandes dieser Tangente zur Kontur Herz; Mitabbildung des PTV2 (Boost), beider
Lungen sowie des Riickenmarks
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3.5 Physikalische Bestrahlungsplanung

Fir jede Patientin wurde ein individueller Bestrahlungsplan mit dem Planungssystem
ONCENTRA Masterplan® (Version 4.3, Elekta®) fiir einen Beschleuniger Oncor Impression
Plus® (Siemens) erstellt. Die Dosiskalkulation erfolgte unter Benutzung des Collapsed cone
Algorithmus.

Es wurde ein Bestrahlungsplan fiir die gesamte betroffene Brust (PTV1) mit einer
verschriebenen Dosis von 50,4 Gy erstellt. Die gewahlte Bestrahlungstechnik bestand aus zwei
opponierenden Tangenten mit einer Photonenenergie von 6 MV. Eine weitere
Homogenisierung der Dosisverteilung erfolgte mittels Aufsattigungsfeldern in Form
zusatzlicher Segmente. Die Einstrahlwinkel wurden der jeweiligen Anatomie der Patientin an
passt, um eine mindestens 95%ige Dosisabdeckung im Zielvolumen, dosiert auf den
Referenzpunkt, bei méglichst minimaler Dosisbelastung der ipsilateralen Lunge, des Herzens
sowie der kontralateralen Brust zu erhalten. Die Dosisverteilung eines Planes zur Erfassung
von PTV1 ist in Abbildung 18 dargestellt.

Lunge links

anteriores Myokard links
anteriores Myokard rechts

leizleitungssystep

Abbildung 18: physikalische Planung fiir PTV1 in der axialen CT-Schicht des Thorax; Dosisverteilung fiir
PTV1, Isodosen (Gy), 47,9 Gy entspricht 95% der verordneten Dosis von 50,4 Gy, Einstrahlrichtungen
der Tangenten und Aufsdttigungsfelder; Mitabbildung der dufseren Patientenkontur, des Myokards,
des anterioren Myokards links und rechts, des Reizleitungssystems, der LAD, PTV1, PTV2, Tumorbett,
sowie beider Lungen und des Riickenmarks
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AulRerdem wurde ein Bestrahlungsplan fiir das ehemalige Tumorbett mit Sicherheitssaum
(PTV2) erstellt, mit einer verschriebenen Dosis von 16,0 Gy. Die Bestrahlungstechnik der
perkutanen Dosisaufsattigung bestand in der Regel aus einer individuell kollimierten
Mehrfeldertechnik mit einer Photonenenergie von 10 MV. Die gewahlten Einstrahlrichtungen
wurden der Anatomie, der Lage des ehemaligen Tumorbettes und der moéglichst maximalen
Schonung der ipsilateralen Lunge, des Herzens sowie der kontralateralen Brust angepasst. Die
Dosisverteilung eines Planes zur Erfassung von PTV2 ist in Abbildung 19 dargestellt.

Lunge links

anteriores Myokard links
anteriores Myokard rechts

Abbildung 19: physikalische Planung fiir PTV2 in der axialen CT-Schicht des Thorax; Dosisverteilung
PTV2, Isodosen (Gy), 15,2 Gy entspricht 95% der verordneten Dosis von 16,0 Gy, Einstrahlrichtungen
der Mehrfeldertechnik; Mitabbildung der dufSeren Patientenkontur, des Myokards, des anterioren
Myokards links und rechts, des Reizleitungssystems, der LAD, PTV1, PTV2, Tumorbett, sowie beider
Lungen und des Riickenmarks
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Die Dosisverteilung des Summenplans beider Zielvolumina ist in Abbildung 20 dargestellt.

Lunge links

Abbildung 20: physikalische Bestrahlungsplanung; Dosisverteilung (Gy, in Isodosen) der Summe aus
Dosis PTV1 plus PTV2, 65 Gy entsprechen 95% der verordneten Gesamtdosis von 66,4 Gy; Mitabbildung
der dufSeren Patientenkontur, des Myokards, des anterioren Myokards links und rechts, des
Reizleitungssystems, der LAD, PTV1, PTV2, Tumorbett, sowie beider Lungen und des Riickenmarks

Aus den Dosisvolumenhistogrammen (DVH's) erfolgte die Extraktion der jeweiligen mittleren
Dosisexposition (Dmean) der konturierten Volumina. Fir die Lungen wurde auflerdem das
minimale Volumen, welches mit einer Dosis von 20 Gy exponiert war, die sogenannte V20,
ebenfalls aus den DVH's ermittelt. Alle Werte wurden in eine Datenbank (Microsoft® Excel®,
Version 1905) exportiert.
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3.6 BMI

Den Krankenakten wurden Daten zu GrofRe und Korpergewicht entnommen. Daraus konnte
der body mass index (BMI) nach der Formel

BMI = Gewicht in kg / GroRe in m?
errechnet werden.

Fiir weitere Analysen erfolgte die Einteilung die Patientinnen anhand der errechneten BMI-
Werte in drei Gruppen:

Gruppe Normalgewicht: BMI < 25,0 kg/m?
Gruppe leichtes Ubergewicht: BMI > 25 bis 30 kg/m?
Gruppe Adipositas: BMI > 30 kg/m?.

3.7 Datenverwaltung und statistische Auswertung

Die anamnestisch erhobenen Patientendaten sowie die Dosisdaten aus den DVH's wurden
zunachst in einer Datenbank (Microsoft® Excel®, Version 1905) erfasst, anschliefend in das
Statistikprogramm ,,IBM® SPSS® Statistics Version 22“ transferiert.

Zur Testung auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test benutzt. Die
Signifikanztestung erfolgte fir unverbundene, normal verteilte Stichproben mittels t-Test
(zwei Stichproben), oder einfaktorieller Varianzanalyse (mehr als zwei Stichproben). Lagen
nicht normal verteilte Stichproben vor, kamen der Mann-Whitney-Test (zwei Stichproben)
oder Kruskall-Wallis-Test (mehr als zwei Stichproben) zur Anwendung. Fir verbundene
Stichproben mit Normalverteilung wurde der gepaarte t-Test, bei Nicht-Normalverteilung der
Wilcoxon-Test verwendet. Fir signifikante Zusammenhange wurde in dieser Untersuchung
ein Signifikanzniveau von p < 0,05, fiir hochsignifikante p < 0,001 bestimmt.

Die Korrelationsanalyse zwischen den mittleren Dosisexpositionen des Herzens und seiner
Substrukturen sowie der MHD erfolgte mittels Bravais-Pearson-Korrelation. Angegeben
werden der Korrelationskoeffizient r und das Signifikanzniveau p. Durch lineare Regression
errechnete sich das BestimmtheitsmaR R?, welches den Anteil der Variabilitdit in den
Messwerten der abhangigen Variablen ausdriickt. R > 0,7 wurde als starke Korrelation und
Schwelle fiir eine gute Vorhersagekraft der abhangigen Variablen definiert.

38



4  Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

In die Untersuchung einbezogen wurden insgesamt 83 Patientinnen. In Tabelle 1 sind die
Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Diagnose dargestellt.

gesamt rechts links
(n) % (n) % (n) %
N 83 31 37,3 52 62,7
Alter mittleres [Jahre] 52,9 52,3 53,2
Alter 250 Jahre 57 68,7 21 36,8 36 63,2
Alter <50 Jahre 26 31,3 10 38,5 16 61,5
Tumorstadium Stadium IA 48 57,8 20 41,7 28 58,3
Stadium IB 3 3,6 1 33,3 2 66,7
Stadium I1A 24 28,9 8 33,3 16 66,7
Stadium 1B 6 7,2 1 16,7 5 83,3
Stadium IlIA 1 1,2 1 100 0 0
DCIS 1 1,2 0 0 1 100
Tumorlokalisation |zentral 16 19,3 7 43,8 9 56,2
oben innen 7 8,4 2 28,6 5 71,4
unten innen 6 7,2 3 50 3 50
oben aullen 39 47,0 14 35,9 25 64,1
unten auRen 5 6,0 1 20 4 80
innen zentral 5 6,0 2 40 3 60
aullen zentral 5 6,0 2 40 3 60
Histologie invasiv duktal 56 67,5 23 41,1 33 58,9
invasiv lobular 20 24,1 6 30 14 70
andere 7 8,4 2 28,6 5 71,4
Hormonrezeptor-
status ER positiv 66 79,5 22 33,3 44 66,7
HER2 positiv 8 9,6 3 37,5 5 62,5
triple negativ 16 19,3 9 56,3 7 43,7
neoadjuvante
weitere Therapien | Chemotherapie 13 15,7 4 30,8 9 69,2
adjuvante Chemotherapie 16 19,3 8 50 8 50
antihormonelle Therapie 66 79,5 21 31,8 45 68,2
Herceptin 8 9,6 3 37,5 5 62,5
Vorerkrankungen | arterielle Hypertonie 34 41,0 10 29,4 24 70,6
KHK 2 2,4 0 0 2 100
Diabetes mellitus 3 3,6 0 0 3 100
aktive Raucher 17 20,5 8 47,1 9 52,9
BMI Mittelwert [kg/m?] 27,9 26,8 28,5

Tabelle 1: Basisdaten aller in die Untersuchung einbezogener Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose;
Patientenzahlen, Verteilung rechtsseitiger und linksseitiger Erkrankungen, Quadrant der
Primdrtumorlokalisation, Histologie, Hormonrezeptorstatus, andere Therapien, kardiovaskuldre
Vorerkrankungen, Raucherstatus und BM|
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4.1.1 Einteilung in Gruppen nach Primartumorlokalisation

Nach Primdrtumorlokalisation in den verschiedenen Quadranten der Brust wurden die
Patientinnen in Gruppen eingeteilt. Alle Tumore in den dulReren Quadranten bildeten eine
Gruppe, Tumore mit Lokalisation in den inneren Quadranten bildeten eine zweite Gruppe. Die
dritte Gruppe ergab sich aus Tumoren mit Lokalisation im zentralen Driisenkérper. Die
Verteilung der Tumorlokalisation nach Einteilung in diese drei Gruppen ist in Tabelle 2
dargestellt.

Quadrant gesamt ‘ rechts links DIBH
aulen 49 17 32 10
zentral 16 7 9 2
innen 18 7 11 4
gesamt 83 31 52 16

Tabelle 2: Primdrtumorlokalisation nach Einteilung in 3 Gruppen (dufSerer, zentraler oder innerer
Tumorsitz) fiir das Gesamtkollektiv, fiir rechtsseitige und linksseitige Erkrankung, sowie fiir Behandlung
bei linksseitiger Erkrankung in DIBH-Technik (die DIBH-Gruppe ist ein Teilkollektiv der linksseitig
erkrankten Patientinnen)
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4.2 Dosisexpositionen bei adjuvanter Strahlentherapie

4.2.1 Adjuvante Strahlentherapie bei rechtsseitigem Mammakarzinom

Einbezogen in diese Auswertung wurden alle Patientinnen mit rechtsseitiger Bestrahlung, flr
die eine Planung in freier Atmung vorlag (n = 31). Im Folgenden werden die erhobenen Daten
zur Dosisexposition des Herzens und seiner Unterstrukturen sowie beider Lungen dargestellt.

4.2.1.1 Kardiale Dosisexposition

Flr die rechtsseitig bestrahlten Patientinnen wurde ein Mittelwert fir die mittlere Herzdosis
von 1,65 Gy, mit einer Spanne zwischen 1,12 Gy bis 2,71 Gy, ermittelt. Die detaillierten
Ergebnisse der Dosisberechnung fiir das Herz und seine Unterstrukturen werden in Tabelle 3
dargestellt.

Dmean [GY] SD Min Dmean [GY] Max Dmean [GY]
Herz 1,65 0,33 1,12 2,71
anteriores Myokard links 1,51 0,376 0,97 2,79
anteriores Myokard rechts 2,89 0,72 1,65 5,01
Aortenklappe 2,13 0,615 1,22 3,71
Pulmonalklappe 1,84 0,595 1,1 3,93
Reizleitungssystem 1,58 0,456 1,06 3,2
Vorhof links 1,45 0,336 0,95 2,25
Vorhof rechts 2,34 0,72 1,39 4,76
Ventrikel links 1,2 0,296 0,78 2,05
Ventrikel rechts 1,62 0,476 1,09 2,92
Lunge rechts 8,79 1,57 4,37 11
Lunge links 0,9 0,147 0,54 1,24
V20 Lunge rechts 13,76% 3,67 3,35% 19,77%

Tabelle 3: Dosisexposition bei adjuvanter Strahlentherapie der rechten Brust (n=31) fiir das Herz, seine
Unterstrukturen sowie beide Lungen und die V20 Lunge rechts; angegeben sind jeweils der Mittelwert
der mittleren Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD), die minimale mittlere (Min Dmean) und die
maximale mittlere Dosis (Max Dmean)

4.2.1.2  Pulmonale Dosisexposition

Bei rechtsseitiger Bestrahlung errechnete sich ein Mittelwert fir die mittlere Lungendosis
rechts von 8,79 Gy, mit einer Spanne zwischen minimal 4,37 Gy bis maximal 11,0 Gy. Fir die
mittlere Lungendosis links wurde ein Mittelwert von 0,90 Gy, mit einer Spanne von 0,54 bis
1,24 Gy, errechnet.

Fiir die rechtsseitige Bestrahlung wurde eine mittlere V20 des rechten Lungenvolumens von
13,76% berechnet, zwischen minimal 3,35% bis maximal 19,77%, siehe Tabelle 3. Eine
Dosisexposition der kontralateralen linken Lunge mit 20 Gy lag nicht vor.
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4.2.1.3 Maximum heart distance (MHD)

Bei rechtsseitiger Bestrahlung betrug die mittlere MHD -19,2 mm, mit einer Spanne zwischen
-35 bis -8 mm. Abbildung 21 zeigt die MHD-Werte aller rechtsseitig bestrahlter Patientinnen.
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Abbildung 21: Individuelle maximum heart distance (MHD) fiir Patientinnen mit rechtsseitiger
Bestrahlung (n=31)
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4.2.2 Adjuvante Strahlentherapie bei linksseitigem Mammakarzinom in freier Atmung

Einbezogen in diese Auswertung wurden alle Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung, fur
die eine Planung in freier Atmung vorlag (n = 52). Im Folgenden werden die erhobenen Daten
zur Dosisexposition des Herzens und seiner Unterstrukturen sowie beider Lungen dargestellt.

4.2.2.1 Kardiale Dosisexposition

Bei den linksseitig in freier Atmung bestrahlten Patientinnen ergab sich ein Mittelwert fiir die
mittlere Herzdosis von 4,11 Gy, mit einer Spanne zwischen 1,89 Gy bis 12,84 Gy. Die mittlere
Herzdosis Uberschritt nur bei einer Patientin 10 Gy. Bei 11 von 52 Patientinnen (21,1%) zeigte
sich eine mittlere Herzdosis von > 5 Gy und bei insgesamt 36 von 52 (69,2%) eine Dosis > 3 Gy.

Die hochsten Dosisexpositionen zeigten sich fir die LAD mit einem Mittelwert der mittleren
Dosis von 24,22 Gy (3,71 Gy bis 51,22 Gy), sowie fiur das anteriore Myokard links mit einem
Mittelwert der mittleren Dosis von 13,79 Gy ( 3,61 Gy bis 40,71 Gy). In 9 von 52 Féllen (17,3%)
lag die mittlere Dosis der LAD Uber 40 Gy, bei einer Patientin (1,9%) tiber 50 Gy. Bei dieser
Patientin lag auch die hochste mittlere Herzdosis vor. Eine detaillierte Darstellung aller Daten
zur Dosisexposition des Herzens und seiner Substrukturen erfolgt in Tabelle 4.

Dmean [GY] SD Min Dmean [Gy] Max Dmean [GY]
Herz 4,11 1,83 1,89 12,84
anteriores Myokard links 13,79 7,1 3,61 40,71
anteriores Myokard rechts 2,33 0,606 1,41 4,25
LAD 24,22 14,2 3,71 51,22
Aortenklappe 2,08 0,535 1,2 3,24
Pulmonalklappe 4,82 2,98 2,24 23,56
Reizleitungssystem 2,37 0,931 1,19 6,63
Vorhof links 1,78 0,428 1,11 3,13
Vorhof rechts 1,59 0,443 0,94 2,86
Ventrikel links 5,09 2,31 2,19 13,95
Ventrikel rechts 4,46 3,51 1,7 23,89
Lunge links 7,39 1,63 4,44 11,85
Lunge rechts 1,01 0,158 0,69 1,39
V20 Lunge links 10,45% 3,3 4,49% 19,23%

Tabelle 4: Dosisexposition bei adjuvanter Strahlentherapie der linken Brust in freier Atmung (n=52) fiir
das Herz, seine Unterstrukturen, die LAD, sowie beide Lungen und die V20 Lunge links; angegeben sind
jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD), die minimale mittlere
(Min Dpean) und die maximale mittlere Dosis (Max Dmean)

43



4.2.2.2  Pulmonale Dosisexposition

Bei linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung errechnete sich ein Mittelwert fir die mittlere
Dosis der linken Lunge von 7,39 Gy, mit einer Spanne von 4,44 bis 11,85 Gy. Fiir die mittlere
Lungendosis rechts wurde ein Mittelwert von 1,01 Gy errechnet, mit einer Spanne von 0,69
Gy bis 1,39 Gy.

Fir linksseitige Bestrahlung in freier Atmung betrug die V20 der linken Lunge im Mittel
10,45%, minimal 4,49% bis maximal 19,23%, siehe Tabelle 4. Eine Dosisexposition der
kontralateralen rechten Lunge mit 20 Gy lag nicht vor.

4.2.2.3 Maximum heart distance (MHD)

Bei linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung betrug die mittlere MHD +7,65 mm, mit einer
Spanne zwischen -8 mm bis +25 mm. Abbildung 22 zeigt die Messwerte fiir die MHD fiir alle
diese Patientinnen.
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Abbildung 22: Individuelle maximum heart distance (MHD) fiir Patientinnen mit linksseitiger
Bestrahlung in freier Atmung (n=52)
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4.2.2.4  Korrelationsanalysen

Um zu ermitteln, ob durch die Bestimmung der Dosisexposition einer Struktur, z.B. des in der
Routine haufig konturierten Herzens, eine Aussage Uber die zu erwartende Dosis in
Herzunterstrukturen moglich ist, wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt.
AuBerdem erfolgte eine Testung, ob anhand der MHD Vorhersagen fiir die Exposition des
Herzens oder seiner Unterstrukturen moglich waren.

Tabelle 5 zeigt die ermittelten BestimmtheitsmaRe (R?) und das jeweilige Signifikanzniveau. Es
bestanden insbesondere starke positive Korrelationen zwischen der Dosisexposition des
Herzens und des anterioren Myokards links (R?= 0,875), des Reizleitungssystems (R? = 0,769),
sowie des linken (R? = 0,884) und rechten Ventrikels (R? = 0,85).

Zwischen der MHD und der Dosisexposition des anterioren Myokards links (R? = 0,708) sowie
der LAD (R? = 0,764) bestanden ebenfalls starke positive Korrelationen.

Es zeigten sich maRig positive Korrelationen zwischen der MHD und der mittleren Herzdosis
(R?2=0,576), der mittleren LAD-Dosis (R? = 0,574) und der mittleren Dosis des linken Ventrikels
(R*=0,573).

Dmean Herz MHD Dmean LAD
R? p R? p R? p

Herz 0,576 | <0,001* 0,577 | <0,001*
anteriores Myokard links 0,875| <0,001* 0,708 | <0,001* 0,764 | <0,001*
anteriores Myokard rechts 0,503 | <0,001* 0,218 | <0,001* 0,296 | <0,001*
LAD 0,577 | <0,001* 0,574 | <0,001*

Aortenklappe 0,243 | <0,001* 0,102 0,021* 0,089 0,032*
Pulmonalklappe 0,618 | <0,001* 0,244 | <0,001* 0,256 | <0,001*
Reizleitungssystem 0,769 | <0,001* 0,305| <0,001* 0,227 | <0,001*
Vorhof links 0,095 0,026* 0,011 0,462 0,035 0,186
Vorhof rechts 0,319| <0,001* 0,116 0,013* 0,083 0,038*
Ventrikel links 0,884 | <0,001* 0,573 | <0,001* 0,5| <0,001*
Ventrikel rechts 0,85| <0,001* 0,421| <0,001* 0,468 | <0,001*
Lunge links 0,022 0,258 0,002 0,763 0,000 0,934
Lunge rechts 0,058 0,087 0,034 0,188 0,041 0,15
V20 Lunge links 0,004 0,648 0,000 0,93 0,006 0,598

Tabelle 5: Korrelationsanalyse von mittlerer Herzdosis (Dmean Herz), MHD und mittlerer LAD-Dosis (Dmean
LAD) fiir linksseitige Bestrahlung in freier Atmung, Darstellung des BestimmtheitsmafSes (R?) und des
Signifikanzniveaus (p) fiir Analysen mittels Pearson-Korrelation fiir die mittleren Dosen von Herz und
seinen Unterstrukturen, beider Lungen und der V20 der linken Lunge; starke positive Korrelationen (R?
> 0,7) sind hervorgehoben
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Die Abbildungen 23-25 zeigen die Streudiagramme ausgewahlter Korrelationsanalysen. Die
Korrelationskoeffizienten r, das BestimmtheitsmaR R? und das Signifikanzniveau p sind jeweils

angegeben.
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Abbildung 23: Abbildungen zur Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren
Dosisexposition a) des Herzens, b) der LAD und c) fiir das anteriore Myokard links fiir Patientinnen mit
linksseitiger Strahlentherapie in freier Atmung; angegeben sind der Korrelationskoeffizient (r), das

Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)

46



a) LAD

60,00
50,00
40,00

30,00

Dmean (Gy)

20,00

10,00

r=0,759" p<0,001

R2flinear = 0,577

00 1

Dmean Herz (Gy)

T T T T T
00 250 5,00 750 10,00 1250

b)

50,00
40,00

30,00

Dmean (Gy)

20,00

10,00

00

anteriores Myokard

R? Linear = 0,875

links
[ ]
[ ]
L ]
A
L ]
° L ]
Koo
L)
r=0935" p<0,001
00 250 5,00 750 10,00 1250

Dmean Herz (Gy)

Abbildung 24: Korrelationsanalyse zwischen mittlerer Dosisexposition des Herzens und der mittleren
Dosisexposition a) der LAD und b) fiir das anteriore Myokard links fiir Patientinnen mit linksseitiger

Strahlentherapie
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Abbildung 25: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition der LAD und der mittleren
Dosisexposition des anterioren Myokards links fiir Patientinnen mit linksseitiger Strahlentherapie in
freier Atmung; angegeben sind der Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das

Signifikanzniveau (p)
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4.2.3 Adjuvante Strahlentherapie bei linksseitigem Mammakarzinom in DIBH-Technik

Einbezogen in diese Auswertung wurden alle Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung, fur
die eine Planung in DIBH vorlag (n = 16). Bei 16 von 52 Patientinnen mit linksseitiger
Erkrankung war nach Bestrahlungsplanung in freier Atmung eine fiir zu hoch angesehene
Dosis- oder Volumenexposition des Herzens ermittelt worden. Deshalb erfolgte eine zweite
Bestrahlungsplanung in ,,deep inspiration breath hold” - Technik. Es handelt sich bei dieser
Patientengruppe also um ein bereits vorselektioniertes Kollektiv, siehe Tabelle 17 im Anhang.
Im Folgenden werden die erhobenen Daten zur Dosisexposition des Herzens und seiner
Unterstrukturen sowie beider Lungen dargestellt.

4.2.3.1 Kardiale Dosisexposition

Bei linksseitiger Bestrahlung in DIBH-Technik wurde fiir die mittlere Herzdosis ein Mittelwert
von 2,80 Gy, mit einer Spanne zwischen 1,82 Gy bis 5,67 Gy gemessen. Die mittlere Herzdosis
Uberschritt nur bei einer Patientin (6,25%) 5 Gy. Bei 3 von 16 Patientinnen (18,75%) zeigte sich
eine mittlere Herzdosis von > 3 Gy.

Die hochsten mittleren Dosisexpositionen ergaben sich flr die LAD mit einem Mittelwert von
13,2 Gy (4,28 bis 41,27 Gy), sowie fiir das anteriore Myokard links mit einem Mittelwert von
8,75 Gy (3,93 Gy bis 25,14 Gy). In 2 von 16 Fallen (12,5%) lag die mittlere Dosis der LAD tber
20 Gy, wobei bei diesen Patientinnen die Dosis auch 40 Gy Uberschritt (entsprechend Patientin
67 und 68 in Abbildung 30 und 34). Auffallig bei diesen beiden Patientinnen war eine hohe
positive MHD (21 und 17 mm) in freier Atmung und eine relativ geringe Reduktion durch das
DIBH-Manover (MHD-Reduktion um -5 bzw. -4 mm). Eine detaillierte Darstellung aller Daten
zur Dosisexposition des Herzens und seiner Substrukturen erfolgt in Tabelle 6.

Dmean [GY] SD Min Dmean [GY] Max Dmean [GY]
Herz 2,8 0,98 1,82 5,67
anteriores Myokard links 8,75 5,42 3,93 25,14
anteriores Myokard rechts 1,82 0,282 1,4 2,34
LAD 13,2 11,69 4,18 41,27
Aortenklappe 1,77 0,381 1,21 2,39
Pulmonalklappe 3,71 0,84 2,43 5,38
Reizleitungssystem 1,73 0,306 1,29 2,25
Vorhof links 1,57 0,368 1,03 2,24
Vorhof rechts 1,27 0,183 0,96 1,65
Ventrikel links 3,25 1,19 1,91 5,68
Ventrikel rechts 2,9 2,1 1,52 10,38
Lunge links 8,46 1,24 6,19 10,6
Lunge rechts 0,907 0,144 0,61 1,13
V20 Lunge links 12,90% 2,48 8,42% 17,73%

Tabelle 6: Dosisexposition bei adjuvanter Strahlentherapie der linken Brust in DIBH-Technik (n=16) fiir
das Herz, seine Unterstrukturen, die LAD, sowie beide Lungen und die V20 Lunge links; angegeben sind
jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD), die minimale mittlere
(Min Dpmean) und die maximale mittlere Dosis (Max Dmean)
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4.2.3.2  Pulmonale Dosisexposition

Bei linksseitiger Bestrahlung in DIBH-Technik errechnete sich ein Mittelwert fiir die mittlere
Dosisexposition der linken Lunge von 8,46 Gy, von minimal 6,19 Gy bis maximal 10,60 Gy. Fur
die mittlere Lungendosis rechts wurde ein Mittelwert von 0,91 Gy ermittelt, mit einem
Minimum von 0,61 Gy bis zu einem Maximum von 1,13 Gy.

Fir linksseitig in DIBH-Technik bestrahlte Patientinnen betrug die V20 der linken Lunge im
Mittel 12,90%, bei minimal 8,42% bis maximal 17,73%, siehe Tabelle 6. Eine Dosisexposition
der kontralateralen rechten Lunge mit 20 Gy lag nicht vor.

4.2.3.3 Maximum heart distance (MHD)

Bei linksseitiger Bestrahlung in DIBH-Technik betrug die mittlere MHD +2,19 mm, mit einer
Spanne von minimal -16 mm und maximal +16 mm. In Abbildung 26 sind die individuellen
MHD-Werte aller Patientinnen in DIBH-Technik aufgetragen.
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Abbildung 26: Individuelle maximum heart distance (MHD) fiir Patientinnen mit linksseitiger
Bestrahlung in DIBH-Technik (n=16)
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4.3 Vergleich der Dosisexposition zwischen rechtsseitiger und linksseitiger
Strahlentherapie in freier Atmung

Im Folgenden sollen die Dosisexpositionen fiir das Herz und seine Unterstrukturen, sowie
beide Lungen zwischen der rechtsseitigen und der linksseitigen Strahlentherapie in freier
Atmung verglichen werden.

4.3.1 Kardiale Dosisexposition

Bei linksseitiger Bestrahlung bestanden fiir das Herz und die untersuchten Substrukturen
signifikant hohere mittlere Dosisexpositionen im Vergleich zur rechtsseitigen Bestrahlung, mit
Ausnahme des anterioren Myokard rechts und des rechten Vorhofes. Hier ergaben sich durch
die rechtsseitige Bestrahlung signifikant hohere mittlere Dosiswerte. Fir die Aortenklappe
bestand kein Unterschied hinsichtlich der mittleren Dosisexposition zwischen rechts- und
linksseitiger Behandlung, siehe Tabelle 7.

Dimean [GY] Dmean [GY] | Differenz (Gy) p
Herz 4,11 1,65 2,46 <0,001*
anteriores Myokard links 13,79 1,51 12,28 <0,001*
anteriores Myokard rechts 2,33 2,89 -0,56 0,002*
Aortenklappe 2,08 2,13 -0,05 0,925
Pulmonalklappe 4,82 1,84 2,98 < 0,001*
Reizleitungssystem 2,37 1,58 0,79 <0,001*
Vorhof links 1,78 1,45 0,33 0,001*
Vorhof rechts 1,59 2,34 -0,75 < 0,001*
Ventrikel links 5,09 1,2 3,89 <0,001*
Ventrikel rechts 4,46 1,62 2,84 < 0,001*
Lunge links 7,39 0,9 6,49 < 0,001*
Lunge rechts 1,01 8,79 -7,78 < 0,001*
Lunge ipsilateral 7,39 8,79 1,4 < 0,001*
Lunge kontralateral 1,01 0,9 -0,11 0,003*
V20 ipsilateral 10,45% 13,76% -3,31 <0,001*
MHD [mm] 7,65 -19,2 26,85 <0,001*

Tabelle 7: Vergleich der mittleren Dosisexposition fiir das Herz, seine Unterstrukturen und beide Lungen
sowie der V20 der bestrahlten Seite und der MHD bei linksseitiger gegentliber rechtsseitiger Bestrahlung
in freier Atmung,; angegeben sind jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die Differenz sowie
das Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede sind hervorgehoben
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4.3.2 Pulmonale Dosisexposition

Der Vergleich der mittleren Dosis der ipsilateralen Lunge (der Bestrahlungsseite) zeigte mit
8,79 Gy eine signifikant hohere Exposition bei rechtsseitiger Bestrahlung gegeniber
linksseitiger mit 7,39 Gy (p < 0,001). Die Dosisexposition der kontralateralen Lunge war
dagegen bei linksseitiger Bestrahlung mit 1,01 Gy signifikant hoher (p = 0,003) als bei
rechtsseitiger Bestrahlung mit 0,9 Gy.

Die V20 der ipsilateralen Lunge war bei rechtsseitiger Strahlentherapie mit 13,76% signifikant
hoher (p < 0,001) als bei linksseitiger Behandlung mit 10,45%, siehe Tabelle 7.

4.3.3 Maximum heart distance

Fiir die rechtsseitige Strahlentherapie waren signifikant geringere mittlere MHD-Werte
messbar als fur die linksseitige Behandlung in freier Atmung. Bei rechtsseitiger Behandlung
lagen alle MHD-Werte im negativen Bereich, bei linksseitiger mit groBer Schwankungsbreite
zwischen -8 mm und +25 mm, siehe Tabelle 7.

4.4 Vergleich der Dosisexposition bei linksseitiger Strahlentherapie in Abhangigkeit
von der MHD oder der Bestrahlungstechnik

4.4.1 Vergleich der Dosisexposition bei linksseitiger Strahlentherapie in freier Atmung nach
MHD

Fiir die folgende Untersuchung wurden alle Daten der linksseitig in freier Atmung bestrahlten
Patientinnen herangezogen. Nach den gemessenen MHD-Werten erfolgte die Bildung von 2
Gruppen: MHD £ 0 mm und MHD > 0 mm. Der Trennwert MHD gleich 0 wurde gewahlt, da
dieser bereits anhand der ersten Planungs-CT-Untersuchung vom erfahrenen
Strahlentherapeuten gut beurteilt werden kann.

Es sollte gepriift werden, ob eine solche Gruppeneinteilung Riickschliisse auf zu erwartende
Dosisunterschiede fiir das Herz und seine Unterstrukturen zuldsst und somit bereits anhand
der initialen CT-Untersuchung eine Aussage Uber die zu erwartende Herzexposition und einen
moglichen Nutzen einer 2. CT-Untersuchung in DIBH-Technik ermdglicht.

Von den insgesamt 52 linksseitig behandelten Patientinnen in freier Atmung hatten 10 eine
MDH <0 mm (-8 bis 0 mm) und 42 eine MHD > 0 mm (1 — 25 mm).
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4.4.1.1 Kardiale Dosisexposition

Fir die Gruppe MHD > 0 zeigte die statistische Analyse der mittleren Dosisbelastung
signifikant hohere Dosiswerte flir das Herz und alle Substrukturen, bis auf die Aortenklappe
und die Vorhofe. Dies betraf insbesondere die Dosisexposition des anterioren Myokards links

und der LAD, siehe Tabelle 8.

MHD > 0 (n=42)

MHD <0 (n=10)

Drmean [GY] SD | Dmean [GY] SD | Differenz (Gy) p
Herz 4,48 1,83 2,52 0,51 -1,96| <0,001*
anteriores Myokard links 15,59 6,62 6,22 2,55 -9,37| <0,001*
anteriores Myokard rechts 2,4 0,616 2,05 0,491 -0,35| <0,001*
LAD 27,73 13,23 9,49 6,84 -18,24| <0,001*
Aortenklappe 2,11 0,534 1,92| 0,538 -0,19 0,307
Pulmonalklappe 5,07 3,23 3,78 1,2 -1,29 0,048*
Reizleitungssystem 2,5 0,979 1,82| 0,371 -0,68 0,027%*
Vorhof links 1,83 0,441 1,58 0,312 -0,25 0,063
Vorhof rechts 1,65 0,458 1,34| 0,262 -0,31 0,06
Ventrikel links 5,61 2,26 2,88 0,596 -2,73| <0,001*
Ventrikel rechts 4,93 3,76 2,521 0,614 -2,41 0,001*
Lunge links 7,3 1,5 7,76 2,15 0,46 0,434
Lunge rechts 1,02 0,143 0,945 0,207 -0,075 0,109
V20 Lunge links 10,17% 3,05 11,65% 4,16 0,0148 0,206

Tabelle 8: Vergleich der Dosisexposition fiir das Herz, seine Unterstrukturen, beide Lungen und die V20
Lunge links zwischen Patienten mit MHD > 0 (n=42) gegeniiber MHD < 0 (n=10) fiir linksseitige
Bestrahlung in freier Atmung; angegeben sind jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die
Standardabweichung (SD), die Differenz, sowie das Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede sind
hervorgehoben

4.4.1.2  Pulmonale Dosisexposition

Fiir die Dosisexposition beider Lungen sowie die V20 ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, siehe Tabelle 8.
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4.4.2 Individueller Vergleich zwischen Planung in freier Atmung und DIBH-Technik

Fiir die folgende Untersuchung wurden die Daten der linksseitig bestrahlten Patientinnen mit
jeweils zwei CT-Planungen, sowohl in freier Atmung als auch DIBH-Technik (n = 16),
herangezogen.

Es sollte Gberpriift werden, ob durch die Anderung der Behandlungstechnik Unterschiede in
der Exposition des Herzens und seiner Unterstrukturen, oder in der Lungenexposition
resultierten und ob es durch das Inspirationsmandver zu Veranderungen der MHD kam.

4.4.2.1 Kardiale Dosisexposition

Detaillierte Angaben zur Veranderung der Dosisexposition der kardialen Strukturen zwischen
Bestrahlung in freier Atmung und DIBH-Technik sind in Tabelle 9 dargestellt.

freie Atmung DIBH ‘

Drmean (GY) Dmean (Gy) | Differenz (Gy) p
Herz 5,39 2,8 -2,59 <0,001*
anteriores Myokard links 18,76 8,75 -10,01 < 0,001*
anteriores Myokard rechts 2,64 1,82 -0,83 <0,001*
LAD 33,9 13,2 -20,7 <0,001*
Aortenklappe 2,41 1,77 -0,64 0,001*
Pulmonalklappe 6,25 3,71 -2,53 < 0,001*
Reizleitungssystem 2,92 1,73 -1,19 0,001*
Vorhof links 1,79 1,57 -0,22 0,052
Vorhof rechts 1,86 1,27 -0,59 < 0,001*
Ventrikel links 6,86 3,25 -3,61 < 0,001*
Ventrikel rechts 6,28 2,9 -3,38 <0,001*
Lunge links 7,57 8,46 +0,89 0,058
Lunge rechts 1,04 0,91 -0,13 0,005*
V20 Lunge links 10,12% 12,90% +2,78% 0,017*
MHD (mm) 12,63 2,19 -10,44 <0,001*

Tabelle 9: Vergleich der Dosisexposition fiir das Herz, seine Unterstrukturen, beide Lungen und die V20
der linken Lunge, sowie die MHD im Vergleich zwischen freier Atmung und DIBH-Technik (n=16);
angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittleren Dosis (Dmean), die Differenz sowie das
Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede sind hervorgehoben
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Fiir die Bestrahlungssituation in freier Atmung ergab sich fir die mittlere Herzdosis ein
Mittelwert von 5,39 Gy, mit einer Spanne von 2,47 bis 12,84 Gy. In DIBH-Technik errechnete
sich ein Mittelwert von 2,80 Gy, mit einer Spanne zwischen 1,82 Gy und 5,67 Gy. Durch die
DIBH-Technik kam es im Mittel zu einer hochsignifikanten Verringerung (p < 0,001) der
mittleren Herzdosis um 2,59 Gy (entsprechend - 48 %) mit einer maximalen Verringerung von
-9,86 Gy und einer minimalen Verringerung von -0,38 Gy. Die Dosisanderung fiir jede einzelne
Patientin ist in Abbildung 27 dargestellt.
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Abbildung 27: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Herzdosis (Dmean Herz) fiir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin)
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In freier Atmung ergab sich flr das anteriore Myokard links im Mittel eine mittlere Dosis von
18,76 Gy, mit einer Spanne zwischen 8,40 Gy und 40,71 Gy. In DIBH-Technik war die mittlere
Dosis 8,75 Gy, mit einer Spanne zwischen 3,93 und 25,14 Gy. Es zeigte sich auch hier eine
hochsignifikante Verringerung der Dosis (p < 0,001) um im Mittel -10,01 Gy, entsprechend -53
%, mit einer maximalen Verringerung von -32,11 Gy und einer minimalen von -1,11 Gy.
Abbildung 28 zeigt die Messwertdanderung fiir jede Patientin durch DIBH-Technik im Vergleich
zur Planung in freier Atmung.
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Abbildung 28: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis fiir das anteriore Myokard
links fiir 16 Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin)
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Bei Bestrahlung in freier Atmung wurde fiir die mittlere Dosis des anterioren Myokards rechts
ein Mittelwert von 2,64 Gy, von minimal 1,41 Gy bis maximal 4,25 Gy errechnet. In DIBH-
Technik errechnete sich ein Mittelwert von 1,82 Gy, mit einer Spanne zwischen 1,40 Gy und
2,34 Gy. Durch die DIBH ergab sich somit eine hochsignifikante mittlere Dosisverringerung von
-0,82 Gy (p < 0,001), entsprechend -31 %. Es konnte eine maximale Anderung um -2,51 Gy und
eine minimale Anderung von +0,02 Gy errechnet werden. Die Anderung fiir jede einzelne
Patientin ist in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 29: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis fiir das anteriore Myokard
rechts fiir 16 Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik
(griin)
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Flr die Bestrahlungssituation in freier Atmung lag der Mittelwert der mittleren LAD-Dosis bei
33,90 Gy, mit minimal 4,70 Gy bis maximal 51,22 Gy. Fir die DIBH-Technik wurde ein
Mittelwert von 13,20 Gy ermittelt, mit einer Spanne von 4,18 bis 41,27 Gy. Durch die DIBH-
Technik kam es fiir die LAD zu einer hochsignifikanten Verringerung der mittleren Dosis von
-20,7 Gy (p < 0,001), entsprechend -61 %, Die maximale Verringerung betrug -38,22 Gy, die
minimale Verringerung -0,11 Gy. In Abbildung 30 sind die Dosisanderungen fir die LAD-
Exposition fir jede Patientin dargestellt.
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Abbildung 30: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis fiir die LAD fiir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin)

Fiir die Bestrahlung in freier Atmung errechnete sich ein Mittelwert fir die mittlere Dosis der
Aortenklappe von 2,41 Gy, von minimal 1,25 Gy bis maximal 3,24 Gy. Fir die DIBH-Situation
ergab sich eine mittlere Exposition von 1,77 Gy, mit Werten zwischen minimal 1,21 Gy bis
maximal 2,39 Gy. Durch die DIBH-Technik kam es zu einer signifikanten Verringerung der
mittleren Dosis von — 0,64 Gy (p = 0,001), entsprechend -27 %, bei einer maximalen Anderung
von -1,88 Gy bis zu einer minimalen Anderung von +0,24 Gy.
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Bei Bestrahlung in freier Atmung zeigte sich fiir die mittlere Dosis der Pulmonalklappe ein
Mittelwert von 6,25 Gy mit einer Spanne zwischen 2,50 Gy und 23,56 Gy. In DIBH-Technik
verringerte sich die mittlere Dosis auf 3,77 Gy, mit einer Spanne zwischen 2,43 und 5,38 Gy.
Es errechnete sich eine signifikante mittlere Verringerung der Dosisexposition um -2,53 Gy (p
=0,001), entsprechend -41 %. Die maximale Verringerung lag bei -19,93 Gy, die minimale bei
+0,09 Gy.

Fiir die Bestrahlung in freier Atmung betrug die mittlere Dosis flr das Reizleitungssystem im
Mittel 2,92 Gy mit minimal 1,58 Gy bis maximal 6,63 Gy. In DIBH-Technik wurde eine mittlere
Dosis von 1,73 Gy berechnet bei Werten zwischen 1,29 Gy und 2,25 Gy. Durch die DIBH-
Technik ergab sich eine signifikante Verringerung der mittleren Dosis um -1,19 Gy (p = 0,001),
entsprechend — 41 %, mit einer minimalen Verringerung von -4,91 Gy bis zu einer maximalen
Verringerung von = 0,0 Gy.

Bei Bestrahlung in freier Atmung wurde fiir die mittlere Dosis des linken Vorhofes ein
Mittelwert von 1,79 Gy mit einer Spanne zwischen 1,11 Gy und 2,80 Gy berechnet. In DIBH-
Technik errechnete sich ein Mittelwert von 1,57 Gy mit einem Minimum von 1,03 Gy bis zu
einem Maximum von 2,24 Gy. Es konnte durch die DIBH eine nicht signifikante Dosisanderung
von -0,22 Gy (p = 0,052), entsprechend -12 %, festgestellt werden. Die maximale Anderung
betrug -1,10 Gy, die minimale Anderung 0,59 Gy.

Flr die Bestrahlung in freier Atmung betrug der Mittelwert der mittleren Dosis fiir den rechten
Vorhof 1,86 Gy mit minimal 1,05 Gy bis maximal 2,60 Gy. Nach DIBH-Mandver wurde eine
mittlere Dosis von 1,27 Gy, mit einem Minimum von 0,96 Gy bis zu einem Maximum 1,65 Gy
errechnet. Durch die DIBH kam es zu einer hochsignifikanten Verringerung der Dosisexposition
um -0,59 Gy (p < 0,001), entsprechend -32 %. Die maximale Dosisanderung wurde mit 1,14
Gy, die minimale mit 0,0 Gy berechnet.

Bei Bestrahlung in freier Atmung wurde ein Mittelwert fiir die mittlere Dosis des linken
Ventrikels von 6,86 Gy berechnet bei minimal 3,62 Gy und maximal 13,95 Gy. In DIBH-Technik
ergab sich eine mittlere Dosis von 3,25 Gy, mit Werten zwischen 1,91 und 5,68 Gy. Durch die
DIBH-Technik ergab sich eine hochsignifikante Dosisreduktion von -3,61 Gy (p< 0,001),
entsprechend -53 %. Die maximale Dosisreduktion betrug -10,0 Gy, die minimale Reduktion -
0,61 Gy.

Bei Bestrahlungssituation in freier Atmung betrug der Mittelwert der mittleren Dosis im
rechten Ventrikel 6,28 Gy, mit einer Spanne zwischen 2,21 Gy und 23,89 Gy. In DIBH-Technik
betrug die mittlere Dosis 2,90 Gy, mit Werten zwischen 1,52 Gy und 10,38 Gy. Durch die DIBH-
Technik verringerte sich die mittlere Dosis hochsignifikant um -3,38 Gy (p < 0,001),
entsprechend -54 % bei einer maximalen Anderung von -21,20 Gy bis zu einer minimalen
Anderung von -0,31 Gy.
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4.4.2.2  Pulmonale Dosisexposition

Bei Bestrahlung in freier Atmung bestand ein Mittelwert der mittleren Dosisexposition der
linken Lunge mit 7,57 Gy mit einer Spanne zwischen 5,41 und 11,22 Gy. In DIBH-Technik wurde
eine mittlere Exposition von 8,46 Gy errechnet, bei minimal 6,19 bis maximal 10,60 Gy. Durch
die DIBH-Technik kam es zu einer nicht signifikanten Erhhung der mittleren Dosis fiir die linke
Lunge von +0,89 Gy (p = 0,058), entsprechend +12 %. Es zeigten sich Anderungen zwischen
einer Verringerung um -2,24 Gy bis zu einer Erhéhung um +3,48 Gy. Die Veranderungen der
mittleren Lungendosis fir die individuelle Patientin sind in Abbildung 31 dargestellt.
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Abbildung 31: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis der linken Lunge fiir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin); rote
Balken bedeuten héhere Dosis in DIBH

Bei Bestrahlungin freier Atmung wurde fiir die rechte Lunge ein Mittelwert der mittleren Dosis
von 1,04 Gy mit einer Spanne zwischen 0,82 Gy und 1,33 Gy ermittelt. Bei Bestrahlung in DIBH-
Technik konnte eine mittlere Dosis von 0,91 Gy bei minimal 0,61 Gy bis maximal 1,13 Gy
errechnet werden. Durch die DIBH-Technik ergab sich somit eine signifikante Reduktion fiir
die mittlere Lungendosis rechts um -0,13 Gy (p = 0,005), entsprechend — 12,5 %, bei einer
maximalen Reduktion von -0,45 bis zu einer minimalen Reduktion von -0,15 Gy.

Fiir die Bestrahlungssituation in freier Atmung wurde die mittlere V20 der linken Lunge mit
10,12% berechnet mit einer Spanne zwischen 5,51% und 17,24%. In DIBH-Technik betrug die
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V20 12,90% von minimal 8,42% bis maximal 17,73%. Durch die DIBH-Technik ergab sich somit
eine signifikant héhere V20 (p = 0,017), entsprechend + 27 %. Die mittlere Zunahme der V20
betrug 2,78%. Es zeigten sich Anderungen zwischen einer Verringerung um 4,06% bis zu einer
Erhéhung um 9,31%. Die Anderungen der V20 fiir die individuelle Patientin sind in Abbildung
32 gezeigt.
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Abbildung 32: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren V20 der linken Lunge fiir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin); rote
Balken bedeuten héhere V20 in DIBH

4.4.2.3 Maximum heart distance

Die mittlere MHD in freier Atmung betrug +12,63 mm mit einer Spanne zwischen +6 mm und
+25 mm. In DIBH-Technik wurde ein Mittelwert + 2,19 mm gemessen mit Werten zwischen
minimal -16 mm und maximal +16 mm. Durch die DIBH-Technik verringerten sich die MHD-
Werte aller Patientinnen. Im Mittel ergab sich eine hochsignifikante Verringerung um -10,44
mm (p < 0,001), entsprechend -82,7%. Die maximale Anderung betrug -22 mm, die minimale
Anderung -1 mm. Abbildung 33 zeigt die Messung der MHD fiir eine individuelle Patientin in
freier Atmung und DIBH-Technik, in Abbildung 34 sind die MHD-Veranderungen fir alle
Patientinnen dargestellt.
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Abbildung 33: Vergleich der Messung der MHD auf Héhe des clipmarkierten Boostvolumens bei einer
Patientin in freier Atmung (links) und in DIBH (rechts).
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Abbildung 34: Vergleichende Darstellung der individuellen MHD fiir 16 Patientinnen mit linksseitiger
Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin)
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4.4.2.4  Korrelationsanalysen

Um zu ermitteln, ob durch die Bestimmung der Dosisexposition einer Struktur, z.B. des in der
Routine haufig konturierten Herzens, eine Aussage Uber die zu erwartende Dosis in
Herzunterstrukturen moglich ist, wurden Korrelationsanalysen nach Pearson, sowohl fiir die
Situation in freier Atmung als auch in DIBH-Technik, durchgefiihrt. AuRerdem erfolgte eine
Testung, ob anhand der MHD Vorhersagen fiir die Exposition des Herzens oder seiner
Unterstrukturen moglich waren.

Die MHD korrelierte in beiden Techniken maRig mit der mittleren Herzdosis (R? = 0,485 bzw.
0,515), sowie mit der Dosis des anterioren Myokards links (R* = 0,678 bzw. 0,564).

Es zeigte sich insbesondere eine starke positive Korrelation fiir Bestrahlung in freier Atmung
und DIBH-Technik zwischen den mittleren Dosen von Herz und anteriorem Myokard links (R?
= 0,909 bzw. 0,915) sowie dem linken Ventrikel (R? = 0,941 bzw. 0,845). Zwischen mittlerer
Herz- und LAD-Dosis bestand fur die DIBH-Situation eine starke (R? = 0,858), fur die freie
Atmung nur eine maRige Korrelation (R? = 0,472).

Die Abbildungen 35-40 zeigen die Streudiagramme der einzelnen Vergleiche. Die
Korrelationskoeffizienten und das Signifikanzniveau, sowie das BestimmtheitsmaR R? sind
jeweils abgebildet. In den Tabellen 10 und 11 sind aullerdem die Bestimmtheitsmalie und
Signifikanzniveaus aller berechneten Korrelationen dargestellt.
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Abbildung 35: Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren Dosisexposition des Herzens
fiir 16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH-Technik; angegeben sind der
Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)
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Abbildung 36: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition des Herzens und des
anterioren Myokards links fiir 16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH; angegeben sind
der Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)
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Abbildung 37: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition der LAD und des anterioren
Mpyokards links fiir 16 Patientinnen, jeweils fiir a) freie Atmung und b) DIBH; angegeben sind der
Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)
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Abbildung 38: Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren Dosisexposition der LAD fiir 16
Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH; angegeben sind der Korrelationskoeffizient (r),
das Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)
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Abbildung 39: Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren Dosisexposition des anterioren
Myokards links fiir 16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH; angegeben sind der
Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitsmaf3 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)
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Abbildung 40: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition des Herzens und der LAD fiir
16 Patientinnen, jeweils fiir a) freie Atmung und b) DIBH; angegeben sind der Korrelationskoeffizient
(r), das Bestimmtheitsmaf8 (R?), sowie das Signifikanzniveau (p)

Freie Atmung Dmean Herz Dmean LAD
R? p R2 p R2 p

Herz 0,484 0,003* 0,472 0,003*
anteriores Myokard links 0,910 | <0,001* 0,677 <0,001* 0,610 | <0,001*
anteriores Myokard rechts 0,581 0,001* 0,065 0,341 0,207 0,077
LAD 0,472 0,003* 0,325 0,021

Aortenklappe 0,232 0,058 0,001 0,927 0,050 0,405
Pulmonalklappe 0,832 | <0,001* 0,436 0,005* 0,258 | 0,045*
Reizleitungssystem 0,861| <0,001* 0,327 0,021* 0,221 0,066
Vorhof links 0,203 0,08 0,044 0,437 0,074 0,307
Vorhof rechts 0,261 0,043* 0,000 0,969 0,040 0,458
Ventrikel links 0,941 | <0,001* 0,508 0,002* 0,503 0,002*
Ventrikel rechts 0,924 | <0,001* 0,615 <0,001* 0,423 0,006*
Lunge links 0,078 0,295 0,010 0,711 0,000 0,946
Lunge rechts 0,034 0,495 0,107 0,216 0,059 0,367
V20 Lunge links 0,105 0,221 0,003 0,849 0,009 0,725

Tabelle 10: Korrelationsanalyse von mittlerer Herzdosis (Dmean Herz), MHD und mittlerer LAD-Dosis
(Dmean LAD) fiir linksseitige Bestrahlung in freier Atmung (n=16), Darstellung des Bestimmtheitsmafies
(R?) und des Signifikanzniveaus (p) fiir Analysen mittels Pearson-Korrelation fiir die mittleren Dosen von
Herz und seinen Unterstrukturen, beider Lungen und der V20 der linken Lunge; starke positive
Korrelationen (R? > 0,7) sind hervorgehoben
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DIBH Dmean Herz MHD Dmean LAD
R? p R2 p R2 p

Herz 0,514 0,002* 0,857 | <0,001*
anteriores Myokard links 0,914 | <0,001* 0,564 0,001* 0,846 | <0,001*
anteriores Myokard rechts 0,047 0,421 0,020 0,605 0,000 0,946
LAD 0,857 | <0,001* 0,570 0,001*

Aortenklappe 0,031 0,517 0,029 0,527 0,001 0,912
Pulmonalklappe 0,539 0,001* 0,121 0,187 0,408 0,008*
Reizleitungssystem 0,671| <0,001* 0,266 0,041* 0,476 0,003*
Vorhof links 0,019 0,613 0,004 0,816 0,021 0,589
Vorhof rechts 0,086 0,271 0,006 0,781 0,013 0,67
Ventrikel links 0,845 | <0,001* 0,601 <0,001* 0,794 | <0,001*
Ventrikel rechts 0,845 | <0,001* 0,303 0,027* 0,684 | <0,001*
Lunge links 0,059 0,364 0,031 0,517 0,048 0,418
Lunge rechts 0,002 0,859 0,104 0,223 0,002 0,867
V20 Lunge links 0,048 0,481 0,072 0,314 0,099 0,235

Tabelle 11: Korrelationsanalyse von mittlerer Herzdosis (Dmean Herz), MHD und mittlerer LAD-Dosis
(Dmean LAD) fiir linksseitige Bestrahlung in DIBH-Technik (n=16), Darstellung des BestimmtheitsmafSes
(R?) und des Signifikanzniveaus (p) fiir Analysen mittels Pearson-Korrelation fiir die mittleren Dosen von
Herz und seinen Unterstrukturen, beider Lungen und der V20 der linken Lunge; starke positive
Korrelationen (R? > 0,7) sind hervorgehoben

4.4.3 Vergleich der Dosisexposition bei linksseitiger Strahlentherapie in freier Atmung nach
MHD mit Bestrahlung in DIBH-Technik

Firr die folgende Untersuchung wurden alle Daten der linksseitig in freier Atmung bestrahlten
Patientinnen herangezogen. Wie in Kapitel 4.4.1 beschrieben erfolgt die Bildung zweier
Gruppen unterteilt nach MHD. Verglichen wurden die Dosisexpositionen dieser beider
Gruppen mit den ermittelten Dosisexpositionen der linksseitigen Bestrahlung in DIBH-Technik.

Es sollte geprift werden, ob es Unterschiede der Dosisexposition kardialer Strukturen
zwischen der Bestrahlung unter anatomisch glinstigen Voraussetzungen in freier Atmung
(MHD < 0) und der Dosisexposition in DIBH-Technik gab.

Von den insgesamt 52 linksseitig behandelten Patientinnen in freier Atmung hatten 10 eine
MDH < 0 mm (-8 bis 0 mm) und 42 eine MHD > 0 mm (1 — 25 mm). Fiir 16 von 52 linksseitig
behandelten Patientinnen lagen Planungen in DIBH vor.

4.4.3.1 Kardiale Dosisexposition

Fiir die Bestrahlungssituation in freier Atmung mit MHD-Werten < 0 mm ergaben sich im
Vergleich zur Bestrahlung in DIBH-Technik keine signifikanten Dosisunterschiede fiir das Herz
und seine Substrukturen.
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Bei Bestrahlung in freier Atmung mit MHD-Werten > 0 mm zeigten sich signifikant hohere
Dosisexpositionen im Vergleich zur DIBH-Technik flir das Herz sowie einige Substrukturen.
Dies betraf insbesondere die Dosisexposition des anterioren Myokards links, der LAD und
beider Ventrikel, siehe Tabelle 12.

‘ DIBH freie Atmung freie Atmung
(n=16) MHD < 0 (n=10) MHD > 0 (n=42)

Dmean Dimean Drmean

[Gy] SD [Gy] SD P [Gy] SD P
Herz 2,8| 0,98 2,52 0,51 1 448 1,83| <0,001*
anteriores Myokard links 8,75| 5,42 6,22| 2,55| 0,691 15,6| 6,62 0,001*
anteriores Myokard rechts 1,82 | 0,282 2,05(0,491| 0,577 2,4| 0,616 0,002*
LAD 13,2| 11,69 9,49 | 6,84 1 27,73 | 13,23 0,001*
Aortenklappe 1,77 | 0,381 1,920,538 | 0,767 2,11 | 0,534 0,076
Pulmonalklappe 3,71| 0,84 3,78 1,2 1 5,07| 3,23 0,051
Reizleitungssystem 1,73 | 0,306 1,82(0,371 1 2,5| 0,979 0,089
Vorhof links 1,57 | 0,368 1,58|0,312| keine 1,83 | 0,441 keine
Vorhof rechts 1,27 | 0,183 1,340,262 1 1,65 0,458 0,007*
Ventrikel links 3,25| 1,19 2,880,596 1 561 2,26| <0,001*
Ventrikel rechts 2,9 2,1 2,520,614 1 493| 3,76| <0,001*
Lunge links 8,46| 1,24 7,76 | 2,15| 0,535 7,3 1,5 0,046*
Lunge rechts 0,907 | 0,144| 0,945|0,207 1 1,02 | 0,143 0,033*
V20 Lunge links 12,90%| 2,48] 11,65%| 4,16| 0,607| 10,17%| 3,05 0,015*

Tabelle 12: Vergleich der Dosisexposition bei linksseitiger Bestrahlung fiir das Herz, seine
Unterstrukturen, beide Lungen und die V20 Lunge links zwischen DIBH-Technik und Bestrahlung in freier
Atmung in Abhdngigkeit vom MHD-Wert; angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittleren Dosis
(Dmean), die Standardabweichung (SD) sowie das Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede sind
hervorgehoben

4.4.3.2  Pulmonale Dosisexposition

Im Vergleich zwischen Bestrahlung in freier Atmung mit niedriger MHD < 0 mm und
Bestrahlung in DIBH-Technik ergaben sich fiir die pulmonale Dosisexposition keine
signifikanten Unterschiede. Dies gilt auch fiir die V20 der linken Lunge.

Der Vergleich zwischen Bestrahlungssituation in freier Atmung mit MHD > 0 mm und DIBH-
Technik zeigte sich eine signifikant niedrigere Dosisexposition der linken Lunge in freier
Atmung (7,3 Gy vs. 8,46 Gy; p = 0,046). Auch die V20 war in freier Atmung signifikant niedriger
als in DIBH-Technik (10,17% vs. 12,90%; p = 0,015). Die Dosisexposition der rechten Lunge war
in freier Atmung (1,02 Gy) signifikant hoher als in DIBH-Technik (0,907 Gy), p = 0,015, siehe
Tabelle 12.
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4.5 Vergleich der Dosisexposition bei linksseitiger Strahlentherapie in freier Atmung
nach anamnestisch erhebbaren Kriterien

Frihere Arbeiten untersuchten, ob es einen moglichen Zusammenhang zwischen dem BMI
der Patientin und/oder dem Quadranten des Primdrtumorsitzes, und somit des
Boostvolumens, und der kardialen Dosisexposition gab [68—70].

Ziel der folgenden Untersuchung war es, einen oder mehrere klinischen Parameter zu
identifizieren, die es erlaubten, eine voraussichtlich hohe Herzexposition vorherzusagen und
die Entscheidung zum Einsatz der DIBH-Technik, z.B. ohne Durchfiihrung einer doppelten
Bestrahlungsplanung, zu erleichtern.

4.5.1 Vergleich der kardialen und pulmonalen Dosisexposition nach Einteilung anhand
Boostquadrant

Aus den erhobenen Daten zur Primartumorlokalisation wurden die Patientinnen in drei
Gruppen eingeteilt (s. Kapitel 4.1.1).

Es sollte gepriift werden, ob die Primartumorlokalisation und somit die Lokalisation des
Boostvolumens Rickschlisse auf zu erwartende Dosisunterschiede fiur das Herz, seine
Unterstrukturen, die Lungen oder die MHD zulieR.

Signifikante Unterschiede konnten lediglich fir den Vergleich der MHD-Werte zwischen
innerem und zentralem Tumorsitz ermittelt werden (p = 0,045, signifikant groRere MHD-
Werte bei innerem Tumorsitz). Alle anderen Vergleiche erbrachten keine signifikanten
Unterschiede. Fir die Primartumorlokalisation in den inneren Quadranten scheint jedoch
tendenziell eine hohere Dosis fir das Herz, das anteriore Myokard links, die LAD sowie beide
Ventrikel vorzuliegen, siehe Tabelle 13.
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Tumorsitz innen (n=11) zentral (n=9) auBlen (n=32)
Dimean [GY] SD Dmean [GY] SD Dmean [GY] SD
Herz 4,72 1,6 3,44 1,4 4,08 1,98
anteriores Myokard links 16,71 6,59 11,44 6,41 13,45 7,31
anteriores Myokard rechts 2,42 0,484 2,16 0,684 2,35 0,629
LAD 31,6 14,51 19,3 14,13 23,06 13,58
Aortenklappe 2,0 0,402 1,84 0,497 2,17 0,573
Pulmonalklappe 4,96 1,42 4,11 1,46 4,98 3,64
Reizleitungssystem 2,48 0,851 1,96 0,776 2,44 0,99
Vorhof links 1,63 0,344 1,61 0,346 1,88 0,454
Vorhof rechts 1,53 0,352 1,44 0,594 1,65 0,425
Ventrikel links 6,19 2,14 4,28 1,95 4,93 2,38
Ventrikel rechts 5,57 3,34 3,28 1,59 4,42 3,9
Lunge links 6,95 0,99 7,44 1,31 7,53 1,88
Lunge rechts 0,998 0,156 0,984 0,196 1,02 0,151
V20 Lunge links (%) 9,57 2,39 10,55 2,43 10,75 3,76
MHD (mm) 12,46* 7,78 4,44%* 6,75 6,91 6,68

Tabelle 13: Vergleich der mittleren Dosisexposition des Herzens, seiner Unterstrukturen, beider Lungen
und der V20 der ipsilateralen Lunge, sowie der MHD nach Gruppierung der Patienten anhand
Lokalisation des Boostvolumens in den inneren, zentralen oder dufSeren Quadranten der Brust bei
linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung,; angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittleren Dosis
(Dmean) und die Standardabweichung (SD), der signifikante Unterschied der MHD zwischen innerem
und zentralem Tumorsitz ist hervorgehoben (* p = 0,045)

4.5.2 Vergleich der kardialen und pulmonalen Dosisexposition nach BMI-Gruppen

Wie bereits beschrieben, wurden fiir alle Patientinnen der BMI berechnet und die
Patientinnen in drei BMI-Gruppen eingeteilt (siehe Kapitel 4.1.1).

AnschlieBend sollte geprift werden, ob diese Gruppeneinteilung Rickschlisse auf zu
erwartende Dosisunterschiede fiir das Herz, seine Unterstrukturen, beide Lungen oder die
MHD zulieR.

Fiir Patientinnen mit linksseitiger Strahlentherapie ergab die statistische Auswertung sowohl
fiir das Herz, seine Unterstrukturen und beide Lungen keine signifikanten Dosisunterschiede
zwischen den BMI-Gruppen. Allerding schien eine Tendenz zur héheren Exposition des
Herzens, sowie des vorderen Myokards links, der Pulmonalklappe und beider Ventrikel mit
steigendem BMI vorzuliegen. Auch die Dosismittelwerte fiir die LAD waren bei Patientinnen
mit leichtem Ubergewicht und Adipositas im Vergleich zu normalgewichtigen Patientinnen
erhoht, siehe Tabelle 14.
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BMI-Gruppe BMI < 25 (n=16) BMI > 25 — 30 (n=16) BMI > 30 (n=20)
Dmean [GY] SD Drmean [GY] SD Dmean [GY] SD
Herz 3,38 0,934 4,02 1,03 4,75 2,57
anteriores Myokard links 11,49 5,59 14,18 5,01 15,32 9,15
anteriores Myokard rechts 2,39 0,473 2,12 0,43 2,46 0,78
LAD 20,11 12,15 27,38 13,01 24,97 16,36
Aortenklappe 2,12 0,52 2,02 0,54 2,09 0,565
Pulmonalklappe 4,12 0,917 4,51 1,34 5,64 4,54
Reizleitungssystem 2,06 0,654 2,16 0,587 2,77 1,2
Vorhof links 1,8 0,46 1,81 0,439 1,74 0,412
Vorhof rechts 1,59 0,504 1,45 0,353 1,7 0,445
Ventrikel links 4,09 1,46 5,05 1,66 5,91 2,99
Ventrikel rechts 3,42 1,24 4,16 1,86 5,54 5,19
Lunge links 7,02 1,39 6,92 1,38 8,06 1,83
Lunge rechts 1,03 0,105 1,03 0,146 0,98 0,12
V20 Lunge links (%) 10,29 3,08 9,98 3,07 10,96 3,71
MHD (mm) 5,06 5,58 10,25 5,17 7,65 9,28

Tabelle 14: Vergleich der mittleren Dosisexposition des Herzens, seiner Unterstrukturen, beider Lungen
und der V20 der ipsilateralen Lunge, sowie der MHD nach Gruppierung der Patienten anhand BMI bei
linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung, angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittlere Dosis
(Dmean) und die Standardabweichung (SD)
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5 Diskussion

5.1 Kardiale Dosisexposition bei rechtsseitiger Strahlentherapie

Die in der vorliegenden Arbeit errechnete mittlere Herzdosis bei rechtsseitiger Bestrahlung
von 1,65 Gy stimmt gut mit den publizierten Daten der letzten Jahre Uberein. In einem
systematischen Review der mittleren Herzdosen zwischen 2003 und 2013 ermittelte die
Arbeitsgruppe von Taylor [41] bei rechtsseitiger Bestrahlung ohne Einbeziehung des
Lymphabflusses im Bereich der A. mammaria interna eine mittlere Herzexposition von 1,8 Gy.
In der Arbeit von Drost et al. [42], einem Review der publizierten Herzdosen zwischen 2014-
2017, wurde eine mittlere Herzdosis bei rechtsseitiger Strahlentherapie von 1,9 Gy
angegeben.

Johansen et al. [71] ermittelten bei rechtsseitiger Bestrahlung inklusive supraklavikularem,
axillarem und A. mammaria interna-Lymphabfluss bis zur H6he des 3. Interkostalraums eine
mittlere Herzdosis von nur 1,3 Gy. Diese Arbeitsgruppe ermittelte aullerdem die
Dosisexposition fiir die Herzkammern. Trotz eher geometrischer Konturierung anhand
,Schlisselstrukturen” ergaben sich gut vergleichbare mittlere Dosiswerte fiir beide Ventrikel
und Vorhofe mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Johansen et al. zeigten zudem, dass
die mittleren Dosisexpositionen beider Ventrikel in der gleichen Grofenordnung des
Gesamtorgans liegen [71]. Dies kann in der vorliegenden Arbeit bestdtigt werden. Die
Expositionen des linken Ventrikels (1,2 Gy), des rechten Ventrikels (1,62 Gy) und des linken
Vorhofes (1,45 Gy) liegen in der GroRenordnung der Gesamtherzdosis (1,65 Gy). In der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich die héchste Exposition fiir den rechten Vorhof mit 2,34
Gy analog Johansen et al. (1,9 Gy). Die niedrige Herzdosis von Johansen trotz Mitbestrahlung
des Lymphabflusses lasst sich wahrscheinlich auf die Herzkonturierung zurtickfiihren. In der
Untersuchung von Johansen wurde fiir die Konturierung des Herzens nur das Myokard
einbezogen, epikardiales Gewebe und Perikard wurden ausgespart. Je nach perikardialem
Fettgewebe kann dies einen betrachtlichen Unterschied ergeben. Fiir die Berechnung der
Dosisexposition der Herzkammern spielt das epikardiale Gewebe jedoch keine Rolle.

In der Untersuchung von Wollschlager et al. [70] wurden die gleichen Vorgaben fir die
Konturierung des Herzens und seiner Unterstrukturen verwendet wie in der vorliegenden
Arbeit. Sowohl fiir die dort publizierte mittlere Herzdosis von 1,7 Gy, als auch fir die
Unterstrukturen des Herzens zeigen sich gute Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen dieser
Arbeit, mit Abweichungen von maximal 1 Gy im Bereich des rechten anterioren Myokards.
Genau wie bei Wollschlager finden sich in der aktuellen Arbeit die héchsten mittleren
Dosisexpositionen im Bereich des rechten vorderen Myokards und der Aortenklappe, beide
jedoch unterhalb von 3,0 Gy.

Die mittlere MHD betragt bei rechtsseitiger Bestrahlung -19,2 mm und liegt mit Werten
zwischen -35 bis -8 mm immer im negativen Bereich, d.h. dass keine Uberschneidung zwischen
dem Herzen und den tangentialen Einstrahlfeldern vorkommt. Angaben zur Messung der MHD
bei rechtsseitiger Bestrahlung finden sich in der Literatur nicht. Der Grund dafiir ist wohl, dass
bei Bestrahlung ohne das Lymphabflussgebiet im Bereich der A. mammaria interna aufgrund
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der Anatomie das Herz nicht in Zielvolumennadhe liegt und somit fir die Optimierung der
Bestrahlungsplane nur eine sehr untergeordnete Rolle spielt.

5.2 Kardiale Dosisexposition bei linksseitiger Strahlentherapie in freier Atmung

5.2.1 Mittlere Herzdosis

anteriores anteriores Reiz-

Myokard Myokard Aorten- | Pulmonal- leitungs- Vorhof | Vorhof Ventrikel Ventrikel
Arbeitsgruppe LAD links [ klappe | klappe system  links rechts  links rechts
eigene
Ergebnisse 4,11 | 24,22 13,79 2,33 2,08 4,82 2,37 1,78 1,59 5,09 4,46
Wollschlager
[70] 4,6 k. A. 15,6 2,7 2,1 6,1 2,9 k. A. k. A. k. A. k. A.
Taylor 2015 [41] 3,8 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Drost (tlw. mit
Atemkontrolle)

[42] 3,6 12,4 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Darby 2013 [27] 6,6 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Register [72] 3,4 16,8 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Simonetto [73] 2,5 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Stranzl/Zurl [60] 2,3 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Taylor 2008 [74] 2,3 7,6 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
van den Bogaard

[30] 4,4 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Bartlett (GD

40,05 Gy, kein

Boost) [63] 1,79 11,9 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Becker-Schiebe

(GD 50 Gy +

Boost) [75] 2,7 11,1 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 1,9 k. A. k. A. k. A.

Bruzzaniti (GD
50Gy kein Boost,

alle MHD<0) [55] | 1,68 | 9,01 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Czeremszynska

(GD 39,9 Gy, kein

Boost) [76] 2,57 | kA k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Evans (GD 46-50
Gy, kein Boost)
[77] 3,1 19,06 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Hayden (GD 60
Gy SIB ohne LAG)

[59] 6,88 | 33,67 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Hepp (GD 50 Gy,
kein Boost) [78] 3,6 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Johansen (GD 50
Gy, kein Boost,
kompl. LAG) [71] 3,2 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 1,6 1,4 3,7 3,5

Tabelle 15: Ubersicht iiber publizierte Daten fiir die mittleren Dosisexpositionen des Herzens und seiner
Unterstrukturen, Angaben in Gy, k.A. = keine Angaben

Die mittlere Herzdosis ist in der klinischen Routine der meist genutzte Parameter zur
Begutachtung eines Bestrahlungsplanes hinsichtlich der potentiellen kardialen Toxizitat der
Behandlung. Im deutsch-sprachigen Raum konturieren ca. 61% der Einrichtungen das
Gesamtherz [79].
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In der vorliegenden Arbeit betrug die mittlere Herzdosis fiir linksseitig mittels konventionell
fraktionierter Bestrahlung bis kumulativ 66,4 Gy im ehemaligen Tumorbett behandelte
Patientinnen in freier Atmung 4,11 Gy mit einer groRen Spanne zwischen 1,89 Gy und 12,84
Gy. Dies entspricht den Daten in der Arbeit von Wollschlager et al., welche die gleichen
Konturierungsvorgaben fur das Herz benutzten (Dmean 4,6 Gy, Spanne 0,9 — 19,1 Gy) [70].

In einem Review der publizierten Studien zwischen 2003 und 2013 mit Angaben zur mittleren
Herzdosis berechneten Taylor et al. eine mittlere Herzdosis von 3,8 Gy bei tangentialer
Bestrahlung in Riickenlage ohne Atemkontrolle [41]. Im aktuellsten Review der publizierten
Herzdosen zwischen 2014-2017 von Drost et al. [42] war die mittlere Herzdosis fir linksseitige
Bestrahlung mit 3,6 Gy etwas niedriger als bei der oben genannten Untersuchung von Taylor.
Drost et al. zeigten des Weiteren, dass es im Untersuchungszeitraum zu einer Abnahme der
mittleren Herzdosis bei linksseitiger Bestrahlung von 4,6 Gy im Jahr 2014 auf 2,6 Gy in 2017
kam. Die Autoren fiihrten dies auf ein gesteigertes Problembewusstsein und mehr Adhéarenz
zu den Konturierungsempfehlungen fiir das Herz zurtick [42]. Im Vergleich zur friiheren Arbeit
von Taylor 2015 [41] wurden aber auch mehr Studien mit atemkontrollierten Techniken
einbezogen (Studien ohne Atemkontrolle Drost/Taylor: 119/112, mit Atemkontrolle 63/14).
Die Herzdosis fiir alle linksseitigen Konzepte ohne Atemkontrolle, aber mit und ohne
Einbeziehung der Lymphabflussgebiete, lag bei 4,7 Gy, mit groRer Streuung zwischen 0,1-18,7
Gy [42].

Die mittlere Herzdosis von 4,11 Gy der aktuellen Arbeit liegt im Bereich der publizierten Dosen
von Drost et al. [42]. Erganzend anzumerken ist, dass in unserer Klinik, wenn nach
Bestrahlungsplanung fir das PTV1 eine mittlere Herzdosis von > 4 Gy resultierte, die weitere
Dosisaufsattigung des ehemaligen Tumorbettes mittels interstitieller Brachytherapie
angestrebt wurde. AuRerdem wurden in die Gruppe der linksseitig bestrahlten Frauen
Patientinnen einbezogen, die nach Planung in freier Atmung eine hohe Herzdosis und/oder
eine hohe MHD hatten und spater in DIBH-Technik behandelt wurden. Fiir die Planungin freier
Atmung ergaben sich individuell hohere mittlere Herzdosen als fiir die Gesamtheit der
Patientinnen. Dies fuhrte in der Auswertung fiir die freie Atmung zu hdéheren mittleren
Herzdosen.

In anderen Publikationen werden teilweise geringere mittlere Herzdosen berichtet. So
errechneten Taylor et al. fir linksseitige tangentiale Bestrahlung ohne Einbeziehung der
Lymphabflusswege eine mittlere Herzdosis von 2,3 Gy, allerdings im Rahmen einer
hypofraktionierten Bestrahlung bis 40 Gy ohne Boost [74]. In weiteren genannten Arbeiten,
siehe Tabelle 15, wurde meist eine Bestrahlung der linken Brust ohne Boost des Tumorbettes
ausgewertet.

5.2.2 Inhomogene Dosisexposition der kardialen Substrukturen
Die Dosisverteilung im Herzen bei Strahlentherapie der linken Brustdrise ist sehr inhomogen
und spiegelt sich nicht gut in der mittleren Herzdosis wider.

Diese Inhomogenitat zeigte sich am besten anhand der Dosisdaten der verschiedenen
Herzunterstrukturen. Bei linksseitiger Bestrahlung resultierte eine geringe Exposition, d.h.
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unterhalb der mittleren Herzdosis, in den von den tangentialen Bestrahlungsfeldern
entfernten Strukturen, so im rechten anterioren Myokard (2,33 Gy), der Aortenklappe (2,08
Gy), dem Reizleitungssystem (2,37 Gy), analog den Daten der Arbeit von Wollschlager et al.
[70]. Unterhalb der mittleren Herzdosis lagen auch die Expositionen des linken (1,78 Gy) und
rechten (1,59 Gy) Vorhofes.

Dosisdaten der Herzkammern publizierten Johansen et al. in ihrer Arbeit von 2013. Sie fanden
bei Bestrahlung der linken Brust oder Thoraxwand inklusive aller Lymphabflussgebiete
mittlere Dosen von ca. 3,7/3,5 Gy fur den linken/rechten Ventrikel und 1,6/1,4 Gy flr den
linken/rechten Vorhof. Die Werte fiur die Ventrikel bewegten sich etwa im Bereich der
mittleren Herzdosis [71]. Dies findet sich so auch in der vorliegenden Arbeit, siehe Tabelle 15.

In den Tangenten-nahen Herzstrukturen bestehen andererseits deutlich héhere Expositionen.

Fir das linke anteriore Myokard fand sich eine hohe mittlere Dosisexposition (13,79 Gy) mit
grofRer Spanne zwischen 3,61 und 40,71 Gy, analog den Daten von Wollschldager (Dmean 15,6
Gy) [70].

Da die LAD in der anterioren Herzregion, insbesondere in der interventrikuldaren Grube
verlduft, ist sie besonders Tangenten-nah gelegen und die Dosisexposition stark abhdngig von
der individuellen Anatomie. Trotz niedriger mittlerer Herzdosis kann eine hohe Exposition im
Bereich der LAD oder des linken Ventrikels resultieren. Duma et al. gaben hier eine Haufigkeit
von ca. 30% der Patienten an [79]. In der LAD wurden in der Literatur die hochsten
Dosisexpositionen berichtet. Konsistent dazu bestand in der vorliegenden Arbeit die hochste
mittlere Dosis in der LAD (24,22 Gy). Hier zeigte sich auch die grofSte Spanne mit mittleren
Dosiswerten zwischen 3,71 und 51,22 Gy, als Ausdruck der anatomischen Variabilitdt. Dies
findet sich auch in den Daten von Drost et al. wieder. In ihrem Review der publizierten
Herzdosen zwischen 2014 - 2017 wurden von 80 Studien Dosisdaten zur LAD-Exposition
ausgewertet. Die mittlere LAD-Dosis betrug 12,4 Gy mit einer Spanne zwischen 1,9 bis 40,8 Gy
[42]. Auch in der Arbeit von Taylor und Kollegen [74] zeigte sich im Rahmen einer
hypofraktionierten Bestrahlung ohne Boost die groRte Variabilitat der mittleren Dosis fir die
LAD (Dmean 7,6 Gy, Spanne 2,4 - 21,1 Gy). Hohe Exposition der LAD war in dieser Arbeit auch
mit hoher mittlerer Herzdosis assoziiert. In der vorliegenden Arbeit lie8 sich dies ebenfalls
zeigen. Bei der Patientin mit der hochsten mittleren Dosisexposition der LAD lag auch die
hochste mittlere Herzdosis vor (siehe Abbildung 24, Kapitel 4.2.2.4). Die Untersuchung der
Dosisexposition im Verlauf der LAD (Abstand zum Ursprung) zeigte bei Taylor et al., dass bei
manchen Patientinnen die distalen Abschnitte der LAD hohen Bestrahlungsdosen von
teilweise > 75% der Zielvolumendosis (>30 Gy) ausgesetzt waren [74]. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen einer Untersuchung von Nilsson et al., die 2016 die Dosisverteilung in der LAD
untersuchten. Sie fanden bei linksseitiger Bestrahlung, mit oder ohne Lymphabflussgebiete,
nahezu Zielvolumendosis in der mittleren und distalen LAD fiir einzelne Patientinnen [80]. In
der Untersuchung von Taylor [74] lag bei 22/50 Patientinnen das Herz innerhalb der 50%
Isodose, entsprechend 20 Gy. Die hochste Dosisexposition bestand im Apex des linken
Ventrikels. Ob diese Hochdosisexpositionen klinische Konsequenzen, z.B. hinsichtlich der
Entwicklung von symptomatischen Stenosen und Myokardinfarkten haben, ist bisher unklar.
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5.2.3 MHD

Die in dieser Arbeit gemessenen MHD-Werte schwankten sehr stark zwischen -8 mm bis +25
mm. In der Arbeit von Taylor et al. zeigte sich ebenfalls eine weite Streuung der MHD-Werte
zwischen 0 bis + 22,8 mm [81]. Die Vergleichbarkeit mit diesen Daten ist nur bedingt gegeben,
dain dieser Arbeit im beams eye view, und nicht wie in der vorliegenden Arbeit, in der axialen
CT-Schicht gemessen wurde (siehe Kapitel 3.4.8). Negative Werte kamen bei Taylor nicht vor,
die positiven Messwerte zeigten die gleiche Spannbreite.

Dass ein Zusammenhang zwischen der MHD und der mittleren Herzdosis besteht, zeigte der
Vergleich zwischen den Patientinnen, bestrahlt in freier Atmung, gruppiert nach MHD-Wert.
Bei MHD < 0 ergaben sich signifikant niedrigere Dosisexpositionen flir wesentliche kardiale
Strukturen. So war die mittlere Herzdosis mit 2,52 Gy um ca. 44% niedriger als in der Gruppe
mit MHD > 0 (4,48 Gy). Die verminderte Dosisexposition bei MHD < 0 war fir die LAD noch
ausgepragter, 9,49 Gy gegeniber 27,72 Gy (-66%). Auch fiir das anteriore Myokard links
bestand bei negativer MHD eine um 60% niedrigere Exposition.

Fir die Uberschneidung zwischen dem Herzen und den tangentialen Einstrahlfeldern ist die
MHD ein gutes Mal3. AulRerhalb der tangentialen Einstrahlfelder kommt es zu einem steilen
Dosisabfall. Bei MHD < 0 lagen bereits in freier Atmung glinstige anatomische
Voraussetzungen vor, und es resultierten insgesamt niedrige mittlere Herzdosen. Die
Dosisexposition der kardialen Substrukturen hing hier stark von der Ndhe zu den
Einstrahlfeldern ab. Auch bei niedriger mittlerer Herzdosis kann eine hohe Exposition
tangentennaher Strukturen, z.B. der LAD, vorliegen. Ist die MHD > 0, lag eine Uberschneidung
zwischen Herzvolumen und tangentialen Einstrahlfeldern vor. Die mittlere Herzdosis war
erhoht, und es resultierte eine Hochdosisexposition der Substrukturen im
Uberschneidungsbereich.

5.2.4 Klinische Konsequenzen

Die meisten Studien, die bisher versuchten, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
Bestrahlung und kardiovaskuldarem Risiko zu berechnen, bezogen sich auf die mittlere
Herzdosis.

In ihrer Arbeit von 2013 berechneten Darby et al. anhand Nachplanung auf CT-Bildern einer
,typischen” Patientin die mittleren Herzdosen fiir die Jahre 1958-2001 bei rechts- und
linksseitiger Bestrahlung. Sie errechneten einen linearen Anstieg fiir die relative Zunahme der
Rate (ERR) an schweren kardialen Ereignissen zusatzlich zum natdrlichen Risiko von 7,4% pro
Gy mittlerer Herzdosis [27]. Uber diesen langen Zeitraum ergaben sich deutliche Unterschiede
hinsichtlich der bestrahlten Zielvolumina (Thoraxwand/ Brust + Lymphabflussgebiete), der
Dosiskonzepte  (Einzel- und  Gesamtdosen) und der Bestrahlungstechniken
(Orthovolt/Linearbeschleuniger), so dass diese Daten mit modernen Bestrahlungen ohne
Einbeziehung der Lymphabflussgebiete schlecht verglichen werden kdnnen. Auch lagen keine
Daten zur individuellen Dosimetrie vor.
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Auch Taylor et al. errechneten eine ERR fir kardiale Mortalitat nach adjuvanter Bestrahlung
gegenilber einer Kontrollgruppe ohne Bestrahlung (bei Brustkrebs). Analysiert wurden hier
Daten von Patientinnen, die zwischen 1974 und 1989 erkrankt waren. Es wurde eine mittlere
Herzdosis von 6,3 Gy fiir rechts- und linksseitige Bestrahlung ermittelt. Die Nicht-
Brustkrebsmortalitdt war in der Bestrahlungsgruppe erhoht, hauptsachlich durch kardiale
Todesfalle. Es ergab sich eine ERR von 4,1% pro Gy mittlere Herzdosis [29]. Im Vergleich mit
den Ergebnissen der oben genannten Publikation von Darby wurde dieses Ergebnis als
konsistent gewertet. Das errechnete Risiko war niedriger, der Unterschied aber nicht
statistisch signifikant. Als Grund fir diesen Unterschied wurden die unterschiedlichen
Endpunkte angegeben. In der Arbeit von Taylor wurde nur kardiale Mortalitat, bei Darby auch
das Eintreten schwere koronarer Ereignisse, d.h. auch Myokardinfarkt und koronare
Revaskularisation als Endpunkte betrachtet.

Bei der Entstehung der verschiedenen, moglicherweise strahlenassoziierten kardiovaskularen
Folgeerkrankungen kdnnte die inhomogene Dosisexposition der kardialen Substrukturen eine
bedeutende Rolle spielen. Individuelle Dosisdaten dieser Substrukturen im Verhaltnis zum
Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen liegen bisher nicht vor. Ob eine hohe
Dosisexposition geringer Volumina oder eine geringe Dosisexposition grofRerer Volumina
problematischer ist und ob unterschiedliche Schadigungsmuster hervorgerufen werden, ist
bisher unklar.

Mehrere Arbeitsgruppen untersuchten bereits, ob Hochdosisexposition Veranderungen am
Myokard hervorrufen kann.

Lind et al. (2003) fanden in SPECT-Untersuchungen nach linksseitiger Strahlentherapie
signifikant mehr Perfusionsdefekte in der LAD-Region, nicht aber der Region der rechten
Koronararterie oder des Ramus circumflexus. Dies war signifikant assoziiert mit der
Volumenexposition des linken Ventrikels mit > 50% der verschriebenen Gesamtdosis.
Untersucht worden waren 69 asymptomatische Patientinnen vor sowie 6, 12 und 18 Monate
nach Behandlung. Perfusionsdefekte fanden sich nur im Bereich des bestrahlten Myokards.
Des Weiteren war das Auftreten von Defekten nach 6 Monaten signifikant assoziiert mit einer
prdexistenten Hypercholesterindmie sowie antihormonellen Therapie [82].

In der Arbeit von Marks et al. (2005), die 114 Patientinnen vor und nach Bestrahlung der linken
Brust mittels SPECT-Scans untersuchten, wurden bei 40% der Patientinnen Perfusionsdefekte
6-24 Monate nach Therapie und assoziierte Kinetikstérungen detektiert. Ein Einfluss auf die
Ejektionsfraktion fand sich nicht. Die langfristige klinische Bedeutung dieser Befunde blieb
unklar. Nahezu alle Perfusionsdefekte fanden sich im anterioren Bereich des linken Ventrikels,
mit signifikanter Korrelation zur steigenden Volumenexposition des linken Ventrikels (% linker
Ventrikel der > 50% der Gesamtdosis erhielt). Die Autoren empfahlen die Minimierung des
(hochdosis)exponierten Herzvolumens [83].

Dass die Volumenexposition des linken Ventrikels eine Rolle bei der Entstehung neuer
Perfusionsdefekte spielte, zeigten auch Evans et al. (2006). Sie untersuchten 108 Patientinnen
ohne Perfusionsdefekte vor und 6-60 Monate nach Bestrahlung. Es zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken Ventrikels im Bestrahlungsvolumen (%
linker Ventrikel, welcher > 50% Gesamtdosis erhalten hatte) und dem Auftreten neuer
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Perfusionsdefekte. Evans et al. erfassten auBerdem die Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. Der einzige weitere signifikante Parameter fir vermehrtes Auftreten von
Perfusionsdefekten war der BMI. Dies lag nach Meinung der Autoren evtl. an héheren Raten
an Lagerungsungenauigkeiten und resultierenden ,zu tiefen” Tangenten bei adipdsen
Patientinnen [84].

Auch bei Nilsson et al. (2012) wurden Patientinnen nach Bestrahlung wegen eines
Mammakarzinoms zwischen 1970 und 2003 untersucht, die spater eine Koronarangiographie
erhalten hatten. Hier zeigten sich eine 4 bis 7-fach erhéhte Rate an Stenosen nach linksseitiger
Behandlung, auch hier im mittleren und distalen Stromgebiet der LAD mit auRerdem
hohergradigen Stenosen als in den anderen Koronararterien. Die Autoren fiihrten dies auf die
Nahe der LAD zum Zielvolumen und einer wahrscheinlich resultierenden hohen
Dosisexposition zurlick. Sie schlugen deshalb vor, die LAD als Risikoorgan in der
Bestrahlungsplanung zu berlicksichtigen, und jede Anstrengung zu unternehmen, um die
Dosisexposition der LAD zu minimieren [85].

Correa et al. (2008) fiihrten eine Untersuchung an 62 Patientinnen nach tangentialer
Brustbestrahlung durch, die bei Symptomatik eine kardiale Diagnostik erhalten hatten. Die
Inzidenz pathologischer Befunde war mit 24 Fallen insgesamt hoher als erwartet,
hauptsachlich im LAD-Gebiet. Hohere MHD-Werte waren signifikant assoziiert mit einer
hoheren Rate an KHK, aber nicht mit Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz [86].

Die Arbeitsgruppe von Chung et al. (2013) untersuchte den Einfluss niedriger Strahlendosen
auf die Perfusion des Herzens. Sie flihrten bei 32 Patienten vor und ein Jahr nach linksseitiger
Strahlentherapie der Brust bzw. Thoraxwand und den Lymphabflussgebieten sowohl SPECT-
als auch Echokardiographieuntersuchungen durch. In der Bestrahlungsplanung wurde explizit
beachtet, dass sich kein Herzvolumen im primaren Bestrahlungsvolumen befand. Hierzu
verwendet man entweder eine 3D-konformale Tangententechnik in freier Atmung oder eine
IMRT in DIBH. Es fand sich keine signifikant erhohte Rate an Perfusionsdefekten nach einem
Jahr, ein Zusammenhang zwischen der mittleren Herz- oder LAD-Dosis und der kardialen
Perfusion oder Funktion fand sich ebenfalls nicht [87].

Schlussfolgernd aus diesen Untersuchungen muss angenommen werden, dass
Hochdosisexposition im Bereich der Koronararterien und des Myokards zu spezifischen
Veranderungen fiihren kann. Einheitlich empfahlen die Autoren der genannten Arbeiten, dass
Schritte unternommen werden sollten, um solche Hochdosisbestrahlungen kardialer
Substrukturen zu vermeiden bzw. zu minimieren.

5.3 Vergleich der kardialen Dosisexposition zwischen rechtsseitiger und linksseitiger
Strahlentherapie in freier Atmung

In der hier durchgefiihrten Untersuchung zeigte sich eine mittlere Gesamtherzdosis bei
rechtsseitiger Bestrahlung von 1,65 Gy und bei linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung von
4,11 Gy. Ein starker Einfluss der Lateralitat zeigte sich aulerdem fiir das anteriore linke
Myokard mit einer mittleren Dosis von 1,51 Gy bei rechtsseitiger und 13,79 Gy bei linksseitiger
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Bestrahlung. Auch im Bereich der Pulmonalklappe und des Reizleitungssystems ergaben sich
signifikant hohere Werte fir die linksseitige Behandlung. Das rechte anteriore Myokard war
dagegen bei rechtsseitiger Bestrahlung signifikant starker exponiert (rechts 2,89 Gy vs. links
2,33 Gy, p = 0,002). Keinen signifikanten Einfluss hatte die Lateralitat auf die Dosis der
Aortenklappe. In der Arbeit von Wollschlager und Kollegen [70] wurde die gleiche
standardisierte Konturierung fir das Herz und seine Unterstrukturen verwendet wie in der
vorliegenden Arbeit. Die errechneten Mittelwerte fiir die einzelnen Herzstrukturen stimmen
gut Uberein. Wollschlager et al. fanden ebenfalls hoéhere Dosiswerte fir alle
Herzunterstrukturen bei linksseitiger Bestrahlung, aulRer fiir das anteriore Myokard rechts und
die Aortenklappe.

In vielen Untersuchungen wurde dokumentiert, dass bei rechtsseitiger Bestrahlung die
kardiale Dosisexposition deutlich geringer ist als bei linksseitiger. Beispielhaft sei die Studie
von Taylor genannt, die die kardiale Dosisexposition zwischen 2003-2013 auswertete. Hier
zeigte sich eine mittlere Herzdosis bei rechtsseitiger Bestrahlung von 3,3 Gy gegentber 5,4 Gy
bei linksseitiger Therapie [41]. Auch in den Untersuchungen zur Exposition des Herzens in
historischen Kollektiven zeigte sich einheitlich, dass linksseitige Bestrahlung mit einer hoheren
Dosis am Herzen einherging [40]. Dies galt in der genannten Untersuchung von Taylor auch
fir die LAD-Dosis.

Die Dosisexposition der Herzkammern unterschied sich signifikant zwischen rechts- und
linksseitiger Bestrahlung. Bei rechtsseitiger Behandlung bestand fiir den rechten Vorhof eine
signifikant hohere Dosisexposition, alle anderen Kammern waren bei linksseitiger Behandlung
signifikant hoher exponiert. Dies steht im Gegensatz zu den Daten von Johansen et al., die fiir
die Vorhofe keinen Unterschied hinsichtlich der Lateralitat festgestellt hatten [71]. Allerdings
wurden in die Bestrahlungsvolumina bei Johansen samtliche regiondaren Lymphabflussgebiete
miteinbezogen, auch die der A. mammaria interna, sodass ein Vergleich der Dosisverteilungen
schwierig ist. Auch bei Johansen war die mittlere Exposition des rechten Vorhofes grof3er bei
rechtsseitiger Bestrahlung als bei linksseitiger, aber nicht signifikant. Fir beide Ventrikel
ergaben sich, analog der vorliegenden Arbeit, signifikant hohere Dosen bei linksseitiger
Bestrahlung.

5.4 Reicht die Konturierung des Gesamtherzens in der klinischen Routine aus?

Um einen Bestrahlungsplan hinsichtlich seiner potenziellen behandlungsassoziierten
Toxizitaten beurteilen zu kénnen, muss die Dosisexposition der Risikoorgane berechnet
werden. Hierzu missen diese Risikostrukturen im Planungs-CT konturiert werden. Je nach
Umfang dieser Konturierung bedeutet dies in der klinischen Routine einen nicht
unerheblichen Arbeitsaufwand.

Das Herz lasst sich in der klinischen Routine schnell und einfach konturieren. Schwierigkeiten
bereitet die Konturierung der Herzunterstrukturen, insbesondere der Koronararterien, aber
auch der Herzkammern und Klappen, da in aller Regel unkontrastierte CT-Untersuchungen fir
die Bestrahlungsplanung vorliegen.
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Bei rechtsseitiger tangentialer Bestrahlung ist in der klinischen Routine die Konturierung des
Gesamtherzens zur Bestimmung der mittleren Herzdosis fiir die Begutachtung eines
Bestrahlungsplanes ausreichend, da in der Regel Dosisexpositionen < 2 Gy bestehen. Fir
weitergehende Fragestellungen hinsichtlich radiogener Folgeerkrankungen, z.B. im Bereich
der Herzklappen, kann etwa die Dosisexposition der haufig betroffenen Aortenklappe
ermittelt werden.

Bei linksseitiger Bestrahlung hangt die Dosisexposition des Herzens, insbesondere der LAD und
des linken anterioren Myokards bzw. des linken Ventrikels, stark von den jeweiligen
anatomischen Gegebenheiten ab.

Dieser Abschnitt der vorgelegten Arbeit soll sich mit der Frage beschaftigen, ob die
Konturierung weiterer Herzunterstrukturen zusatzlich zum Gesamtherzen notwendig ist, oder
ob anhand der mittleren Herzdosis die Exposition der anderen Strukturen abgeschatzt werden
kann.

5.4.1 Welche Herzstrukturen sollten bei linksseitiger Bestrahlung zusatzlich zum
Gesamtherzen konturiert werden?

54.1.1 Istdie Konturierung der LAD oder des linken Ventrikels notwendig?

Bei den hier untersuchten Patientinnen fand sich in freier Atmung eine signifikante, aber
moderate Korrelation zwischen der mittleren Dosis fur das Herz und die LAD (R? = 0,577). Fir
jeden Anstieg der mittleren Herzdosis um 1 Gy stieg die mittlere LAD-Dosis um 5,89 Gy an.

Evans et al. [88] fanden in ihrer Untersuchung bei Strahlentherapie der linken Brust in
tangentialer Technik in freier Atmung eine als exzellent bezeichnete Korrelation zwischen
mittlerer Herz- und LAD-Dosis mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,80 (entspricht R?
= 0,64). Die mittlere Dosis der LAD stieg um 4,82 Gy pro Anstieg um 1 Gy mittlerer Herzdosis.
Evans et al. schlussfolgerten, dass in der Routine die Konturierung der LAD oder die
Durchflihrung kontrastierter Planungs-CT's nicht notwendig sei, da stringente Minimierung
der Dosis- und Volumenexposition des Herzens auch zur Minimierung der LAD-Exposition fur
den allergroBten Teil der Patientinnen fiihre. Sie betonten jedoch auch die in ihrer Arbeit recht
hohe mittlere LAD-Dosis von 19,07 Gy, sowie das Auftreten von mittleren Dosen bis zu 46 Gy
bei einigen Patienten und vermuteten, dass trotz niedriger mittlerer Herzdosen relevante
Dosisexpositionen dieser kritischen Arterie bestanden. Nach ihrer Meinung lag bei dieser
kleinen Patientengruppe ein erhdhtes kardiales Risiko vor, analog den Daten von Taylor et al.
[40]. Sie empfahlen, diese Hochrisikopatienten zu identifizieren, z.B. bei anatomischen
Besonderheiten wie starker Ptosis der Brust. Die Konturierung der LAD zur besseren
Dosisabschatzung sei hier zu erwéagen [88].

Darby et al. fanden ebenfalls eine Korrelation zwischen den geschatzten mittleren Dosen fiir
das Herz und die LAD. Die Herzdosis korrelierte besser mit dem Auftreten schwerer koronarer
Ereignisse als die LAD-Dosis [27].
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Fir die Korrelation zwischen mittlerer Herz- und LAD-Dosis fanden Duma et al. signifikante
Korrelationen (R? = 0,534 fir eine Patientengruppe mit abgeschatzter hoher Herzdosis, R? =
0,696 fiir eine Patientengruppe mit abgeschatzter niedriger Herzdosis). Gerade bei niedriger
Herzdosis werde die LAD-Dosis jedoch in etwa einem Drittel der Patientinnen unterschatzt
[79]. Die Arbeit von Becker-Schiebe et al. zeigte fiir die Behandlung in freier Atmung keine
signifikante Korrelation zwischen mittlerer Herz- und LAD-Dosis [75].

Jacob et al. (2019) untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwischen der mittleren
Herzdosis und LAD-Dosis bei linksseitiger Bestrahlung. Sie fanden eine signifikante Korrelation
zwischen beiden Dosen, werteten diese aber als gering (R? = 0,45). Auch bei einer mittleren
Herzdosis < 3 Gy kdmen noch maximale LAD-Dosen von > 50 Gy vor. Auch die Korrelation
zwischen mittlerer Dosisexposition des Herzens und des linken Ventrikels ergab nur eine
moderate Vorhersagbarkeit (R? = 0,63). Jacob et al. schlussfolgerten, dass die Konturierung
des Herzens allein keine sichere Aussage lber die Dosisexposition der LAD und des linken
Ventrikels zulief [89].

In der vorgelegten Arbeit fand sich, entgegen den Ergebnissen von Jacob et al. [89], eine starke
Korrelation zwischen der mittleren Herzdosis und der Exposition des linken Ventrikels in freier
Atmung (R?* = 0,884). Beide Arbeiten unterscheiden sich teilweise in den bestrahlten
Zielvolumina. Bei Jacob erhielten 30% der linksseitigen Patientinnen eine Bestrahlung von
supraklavikularen- und A. mammaria interna-Lymphknoten, in der aktuellen Arbeit wurden
keine Lymphabflussgebiete in das Zielvolumen einbezogen. Bei Jacob et al. lag die mittlere
Herzdosis mit 2,9 Gy niedriger als in der vorgelegten Arbeit (4,11 Gy). Dies liegt sicherlich an
der Verwendung atemgetriggerter Bestrahlungstechniken fir Patienten mit unglinstigen
anatomischen Voraussetzungen bei Jacob et al.. Dies erklart auch die niedrigere mittlere LAD-
Dosis von 15,68 Gy gegentiber 24,22 Gy. Durch die Bestrahlung der Lymphabflussgebiete
resultierten groBere Volumenexpositionen des Herzens, die sich auch in der Dosis fir den
linken Ventrikel widerspiegelten (Jacob et al.: 6,25 Gy, eigene Untersuchung: 5,09 Gy) [89].

Mit der Arbeit von Duma et al sind die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit besser vergleichbar,
da in beiden Untersuchungen keine Lymphabflussbestrahlung stattfand. Duma et al. fanden
in ihrer Untersuchung an 200 linksseitig bestrahlten Patienten ebenfalls eine starke
Korrelation zwischen der mittleren Dosis fir das Herz und den linken Ventrikel (R? = 0,813).
Trotz starker Korrelation sahen Duma et al. Ausnahmen. Fir Patientinnen mit viel
epikardialem Fettgewebe werde bei Konturierung des Herzens inklusive des Perikards die
Dosis fur den linken Ventrikel iberschatzt. Zur Untersuchung spezifischer Spattoxizitaten
empfahlen sie daher die Konturierung der LAD [79].

Die mittlere Herzdosis lasst damit keine sichere Vorhersage der LAD-Exposition erwarten.
Aufgrund der individuellen anatomischen Gegebenheiten kann auch bei niedriger Herzdosis
eine, zumindest in Abschnitten der LAD, hohe Dosisexposition resultieren.

In einer aktuellen Empfehlung des Expertenpanels flir Brustkrebs der DEGRO wurden
Grenzwerte fir die Dosisexpositionen bei linksseitiger Bestrahlung benannt. Zusatzlich zur
mittleren Herzdosis sollten auch die mittleren Dosen der LAD und des linken Ventrikels, aber
auch Dosisvolumenparameter (V5 und V23 des linken Ventrikels, V30 und V40 der LAD) in die
Optimierung eines Bestrahlungsplanes einflieBen [90].
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Die Exposition des linken Ventrikels lasst sich, bis auf wenige Ausnahmen, anhand der
mittleren Herzdosis gut abschatzen. Lediglich bei Patientinnen mit viel epikardialem
Fettgewebe kann diese Schatzung, laut Duma et al., zu hoch ausfallen. Zur Bestimmung der
genannten Volumenexposition ist die Konturierung des linken Ventrikels als Risikoorgan
notwendig.

In den hier vorgestellten Daten fand sich eine starke Korrelation zwischen der mittleren
Herzdosis in freier Atmung und der Exposition des linken anterioren Myokards (R? = 0,875).
Pro Anstieg um 1 Gy mittlere Herzdosis ergab sich ein Anstieg der Dosis flir das anteriore
Myokard links um 3,6 Gy. Dies entspricht den Ergebnissen von Wollschlager et al., die in ihrer
Auswertung der individuellen Dosisexposition bei rechts- oder linksseitiger Bestrahlung
ebenfalls eine starke Korrelation der mittleren Dosis von Herz und linkem anteriorem Myokard
zeigen konnten (R? = 0,79) [91]. Es fand sich des Weiteren eine starke Korrelation zwischen
den mittleren Dosen der LAD und des linken anterioren Myokards (R? = 0,764). Die Exposition
des linken anterioren Myokards als Surrogat fir die Versorgungsregion des LAD kann also
anhand der mittleren Herzdosis oder der LAD-Dosis abgeschatzt werden.

5.4.1.2 Sollten weitere Substrukturen des Herzens konturiert werden?

Zwischen den Dosisexpositionen des Herzens und der Herzklappen bestand bei linksseitiger
Bestrahlung nur fir die Pulmonalklappe ein moderater Zusammenhang (R? = 0,618). Fur die
Vorhersage der mittleren Dosis der Aortenklappe war die mittlere Herzdosis nicht
verwendbar. Eine starke Korrelation fand sich zwischen der mittleren Dosisexposition des
Herzens und des Reizleitungssystems (R? = 0,769). Dies entspricht den Ergebnissen der Arbeit
von Wollschlager et al.,, die an lber 700 Patientinnen mit rechts- oder linksseitiger
Brustkrebsbestrahlung die individuellen Dosisexpositionen des Herzens und seiner
Substrukturen nach gleichen Konturierungsvorgaben untersuchten. Diese Arbeitsgruppe fand
ebenfalls eine moderate Korrelation zwischen den mittleren Dosen von Herz und
Pulmonalklappe (R? = 0,67), aber eine geringe zwischen Herz und Aortenklappe (R? = 0,25).
Fur das Reizleitungssystem bestand auch bei Wollschldger eine starke Korrelation (R? = 0,87)
[91].

Da zur Korrelation zwischen mittlerer Herzdosis mit den Herzklappen und dem
Reizleitungssystem bisher keine weiteren Dosisdaten vorliegen und die pathognomonische
Bedeutung der in der Regel niedrigen Exposition (ca. 2-4 Gy) noch unklar ist, besteht derzeit
keine Notwendigkeit, diese Substrukturen routinemaRig zu konturieren. Dies sollte Studien
mit speziellen Fragestellungen vorbehalten bleiben.

5.4.1.3 Istdie MHD allein zur Abschétzung der kardialen Dosisexposition ausreichend?

Die grolRen individuellen Unterschiede der kardialen Strahlenexposition, insbesondere der
Hochdosisexposition resultieren am ehesten aus der anatomischen Lage des Herzens zur
Thoraxwand und damit der Ndhe zu den tangentialen Einstrahlfeldern. Bestimmt werden kann
dieser Parameter recht einfach durch die ,maximum heart distance” (MHD).
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Bei Bestrahlung der linken Brust in freier Atmung bestehen in dieser Arbeit fiir die MHD groRe
individuelle Unterschiede, von groRem Abstand des Herzens zum Bestrahlungsfeld mit
resultierender negativer MHD bis zur Uberschneidung zwischen Herz und Tangente mit
resultierenden, teilweise deutlich positiven Werten (-8 mm bis +25 mm , im Mittel 7,65 mm).
Ahnliche Mittelwerte und Spannweiten finden sich in der Literatur, auch wenn hier hiufig
nicht in der axialen CT-Schicht gemessen wurde, sondern im sogenannten beams eye view.
Taylor et al. berichten MHD-Werte zwischen 0 — 22,8 mm, im Mittel 5,9 mm bei alleiniger
tangentialer linksseitiger Brustbestrahlung [81].

Um zu prifen, ob die MHD, als einfach und schnell abschatzbarer Parameter, zur Vorhersage
der kardialen Dosisexposition geeignet ist, erfolgten Korrelationsanalysen nach Pearson.
Signifikante Korrelationen fanden sich mit allen kardialen Substrukturen, auBer dem linken
Vorhof.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine moderate Korrelation zwischen der
gemessenen MHD und der mittleren Herzdosis (R? = 0,576). Es konnte auch eine moderate
Korrelation zwischen der MHD und mittlerer Dosisexposition der LAD gefunden werden (R? =
0,574). In der Arbeit von Taylor et al. fand sich eine starke Korrelation zwischen der MHD und
der mittleren Herzdosis (R? = 0,88), sowie eine moderate Korrelation zwischen der MHD und
der LAD-Dosis (R? = 0,57). Die Autoren folgerten, dass die MHD zur Abschitzung der zu
erwartenden mittleren Herzdosis gut, und der LAD-Dosis auch geeignet ist. Unsicherheiten
hinsichtlich der LAD, so Taylor et al., kimen wahrscheinlich durch das kleine Volumen,
Unsicherheiten bei der Konturierung im nativen CT und die groRe anatomische Variabilitat
zustande [81]. Der Unterschied zwischen beiden Ergebnissen kann durch die Methode zur
Messung der MHD herriihren. Taylor et al. hatten die MHD im beams eye view gemessen, alle
Werte waren = 0 mm. In der vorliegenden Arbeit wurde in der axialen CT-Schicht gemessen,
es waren auch negative MHD-Werte vorhanden. Taylor et al. behandelten mittels
hypofraktionierter Bestrahlung ohne Boost, in der vorliegenden Arbeit erhielten alle
Patientinnen nach 50,4 Gy Dosis fiir die gesamte Brustdriise einen Boost von 16 Gy.

Es zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine starke Korrelation zwischen der MHD und
mittleren Exposition des linken anterioren Myokards (R? = 0,708). Mit der Dosis des linken
Ventrikels bestand nur eine moderate Korrelation (R? = 0,573).

Die Korrelation zwischen der MHD und der Volumenexposition des Herzens untersuchten
Hayden et al. Sie fanden eine sehr starke Korrelation der MHD mit dem Herzvolumen, das mit
einer Dosis von = 30 Gy exponiert war (R?=0,7612) [59].

5.4.1.4 Schlussfolgerung

Schlussfolgernd sollte in der klinischen Routine und auch in Studien zur kardialen Toxizitat
weiterhin die mittlere Herzdosis bestimmt werden.

AuBerdem scheint es sinnvoll, routinemaRig die LAD bei linksseitiger Bestrahlung zu
konturieren, da mittlere Herzdosis und LAD-Dosis nur maRig miteinander korrelieren und
durch die grofRe anatomische Variabilitdt viele unvorhersehbare Behandlungssituationen
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entstehen konnen, bei denen trotz niedriger mittlerer Herzdosen hohe Expositionen in der
LAD oder Anteilen der LAD resultieren.

Die Dosisexposition des linken Ventrikels kann anhand der mittleren Herzdosis gut
abgeschatzt werden. Um die genannten Volumenexpositionen zur Optimierung eines
Bestrahlungsplanes bestimmen zu kénnen, miisste auch der linke Ventrikel in der klinischen
Routine konturiert werden. Ein Anhaltspunkt fiir eine mogliche hohe Dosisexposition des
Herzens war eine positive MHD. Insbesondere fir die zielvolumennahen Herzstrukturen zeigte
sich eine recht gute Vorhersage fiir deren Dosisexpositionen.

Die Konturierung spezieller Substrukturen wie der Herzklappen oder des Reizleitungssytems
sollte in Studien durchgefihrt werden, die nach spezifischen Folgeerkrankungen im
Zusammenhang mit der Strahlenexposition suchen. Auch bei anderen Tumorentitaten, z.B.
Osophagus- oder Lungenkarzinomen, bei denen deutlich héhere Expositionen dieser
Strukturen auftreten kdnnen, ware die Frage nach spezifischen Folgenerkranken von kardialen
Substrukturen interessant.

5.5 Vergleich der kardialen Dosisexposition bei linksseitiger Strahlentherapie in DIBH-
Technik gegeniber freier Atmung

Die heutzutage am haufigsten verwendete Technik zur Minimierung der Strahlenexposition
bei linksseitiger Strahlentherapie ist die DIBH. Die Verwendung der DIBH-Technik wird vom
DEGRO-Expertenpanel zur Herzschonung empfohlen [92].

5.5.1 Verringerung der kardialen Dosisexposition durch Strahlentherapie in DIBH-Technik
bei unglnstiger Anatomie

5.5.1.1 Mittlere Herzdosis

Im individuellen Vergleich anhand der Dosisdaten von 16 Patientinnen mit ,unglinstiger
Anatomie” konnte gezeigt werden, dass alle diese Patientinnen von der Verwendung der
DIBH-Technik gegeniber der Bestrahlung in freier Atmung profitierten. Durch die DIBH-
Technik wurde die mittlere Herzdosis signifikant um 2,59 Gy vermindert (von 5,39 auf 2,80
Gy). Dies entspricht einer Reduktion um 48%. Auch die Streuung der mittleren Herzdosis nahm
deutlich ab (freie Atmung: Spanne 2,47 — 12,84 Gy, DIBH: Spanne 1,82 Gy - 5,67 Gy).

Die prozentuale Dosisreduktion entspricht etwa der, die auch Bartlett et al. in ihrer Arbeit
fanden. Sie untersuchten in ihrer Studie ebenfalls Patientinnen mit ungilnstigen
Voraussetzungen fiir eine Bestrahlung in freier Atmung [63]. In die Studie eingeschlossen
wurden 93 Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom, bei denen nach Planung in freier
Atmung Herzvolumen innerhalb der 50%-Isodose lag. Es erfolgt eine zweite Planung in DIBH,
die Unterschiede zwischen beiden Behandlungstechniken wurden verglichen. Bartlett fand bei
95% der Patientinnen eine Reduktion der mittleren Herzdosis, insgesamt eine signifikante
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Reduktion um 0,75 Gy (1,79 Gy in freier Atmung, 1,04 in DIBH, entsprechend -41%). Beide
Arbeiten sind recht gut vergleichbar, da beide eine Patientengruppe untersuchten, die in freier
Atmung unglinstige anatomische Voraussetzungen hatte. Durch Verwendung der DIBH-
Technik konnten deutliche kardiale Dosisreduktionen erreicht werden. Bartlett et al.
untersuchten auch die Durchfiihrbarkeit der DIBH. Sie folgerten in ihrer Arbeit, dass die DIBH
eine gut durchfiihrbare und reproduzierbare Behandlungsoption darstellt. Sie konne
Standardtherapie werden fiir Patientinnen, bei denen Herzschonung notwendig sei. Es musse
jedoch mit einem Anstieg der Behandlungsdauer durch die Bestrahlung nur in tiefer
Inspiration gerechnet werden [63]. Die deutlich niedrigeren mittleren Dosen bei Bartlett sind
am ehesten mit der Verwendung einer hypofraktionierten Behandlung (40,05 Gy in 15
Fraktionen ohne Boost), sowie etwas weniger unglinstigen anatomischen Voraussetzungen
als in der hier untersuchten Patientengruppe erklarbar (nur Patientinnen mit Herzvolumen
innerhalb der 50%-Isodose in freier Atmung).

5.5.1.2 Mittlere LAD-Dosis

In der vorliegenden Arbeit fand sich, genau wie bei Bartlett et al. (11,9 Gy auf 5,3 Gy,
entsprechend -6,6 Gy, -55%) [63], eine signifikante Reduktion der mittleren LAD-Dosis von
33,9 Gy in freier Atmung auf 13,2 Gy in DIBH-Technik (entsprechend -20,7 Gy, -61 %). Die
Dosisspanne ging dabeivon 4,70 - 51,22 Gy in freier Atmung auf Werte zwischen 4,18 bis 41,27
Gy in DIBH-Technik zurtick.

5.5.1.3 Weitere kardiale Substrukturen

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine verringerte Dosis fiir alle untersuchten
Unterstrukturen des Herzens. Bis auf den linken Vorhof waren alle Dosisverringerungen
signifikant.

Die deutlichsten Verbesserungen konnte hierbei fiir das anteriore linke Myokard erreicht
werden. Es ergab sich eine Reduktion der mittleren Dosis um 10,01 Gy (entsprechend — 53%),
von 18,76 Gy auf 8,75 Gy.

Auch fiir das rechte anteriore Myokard, die Pulmonalklappe, das Reizleitungssystem, beide
Ventrikel sowie den rechten Vorhof ergaben sich Reduktionen um jeweils mehr als 30 %.

Es wurde hier erstmals untersucht, wie sich die DIBH auf die Dosisexposition diverser
Herzsubstrukturen auswirkt. Wie aus den Abbildungen 30 und 28 in Kapitel 4.3.2 hervorgeht,
profitierten alle Patientinnen von der DIBH-Technik. Vergleichbare Daten liegen bisher in der
Literatur nicht vor.

55.1.4 MHD

In der vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch tiefe Inspiration der Abstand
zwischen Herz und tangentialen Einstrahlfeldern, und somit auch dem Zielvolumen,
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vergroRRert werden konnte. Insgesamt fand sich eine signifikante Abnahme der MHD um 10,44
mm (-82,7%). Bei allen 16 untersuchten Patientinnen resultierte durch die DIBH eine MHD-
Reduktion, fiir die einzelne Patientin in sehr unterschiedlichem Ausmaf}, von -22 bis -1 mm.

Joo et al. (2015) untersuchten 32 Patienten mit tangentialer, linksseitiger Strahlentherapie.
Alle Patienten hatten eine MHD > 1,0 cm in freier Atmung und erhielten eine zweite Planung
in DIBH. Die Autoren konnten zeigen, dass durch die tiefe Inspiration die MHD signifikant von
im Mittel 2,1 cm in freier Atmung auf 0,7 cm gesenkt werden konnte. Die mittlere Herzdosis
sank ebenfalls signifikant von 7,24 Gy auf 2,79 Gy (-61%). Auch die mittlere LAD-Dosis wurde
signifikant von 40,8 auf 23,7 Gy gesenkt. Die Risikoberechnung mittels relative seriality model
(analog Darby [27]) zeigte eine prognostizierte Reduktion fiir das Risiko schwerer koronarer
Ereignisse innerhalb 10 Jahren nach Bestrahlung von 4,03 auf 2,55% durch DIBH, am starksten
flr mittleres und hohes kardiales Risikoprofil [93].

5.5.2 Verringerung der kardialen Dosisexposition durch Strahlentherapie in DIBH-Technik
fur die Gesamtheit der Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom

5.5.2.1 Mittlere Herzdosis

Dass durch die DIBH-Technik die mittlere Herzdosis gegenliber der Bestrahlung in freier
Atmung durchweg gesenkt werden kann folgerten Latty et al. in ihrem Review der Studienlage
zur DIBH. Sie hatten die Daten von 38 Studien aus den Jahren 2000 — 2014 hinsichtlich
kardialer Dosisexposition im Vergleich zwischen freier Atmung und DIBH analysiert. Alle
Studien zeigten eine Senkung der mittleren Herzdosis zwischen 26,2 und 66,7%.
Verschiedenste Selektionskriterien flr die Patientenauswahl zur DIBH wurden verwendet.
Hier sehen die Autoren noch Forschungsbedarf [94].

Einen individuellen Dosisvergleich zwischen Bestrahlung in freier Atmung und DIBH flihrten
auch Bruzzaniti et al. durch. Es wurden Patientinnen untersucht, die auch in freier Atmung
eine MHD < 0 hatten. Die mittlere Herzdosis konnte in konventioneller Fraktionierung
signifikant von 1,68 Gy in freier Atmung auf 1,24 Gy in DIBH reduziert werden [55].

In einer aktuellen Untersuchung verglichen Simonetto et al. bei linksseitiger Behandlung die
individuellen Dosisexpositionen von 89 Patientinnen zwischen freier Atmung und DIBH. Sie
fanden eine mittlere Herzdosis von 2,5 Gy in freier Atmung und 1,5 Gy in DIBH-Technik. Dies
bedeutete eine signifikante Reduktion um 35%. Aullerdem wurde das individuelle Risiko fur
KHK-Mortalitat aus individuellen Risikofaktoren, angenommenem linearem Anstieg des
relativen strahlenassoziierten Risikos von 7,4% pro Gy mittlere Herzdosis (analog Darby et al.
[27]) und Tumorprognose errechnet. Fiir die DIBH ergaben sich signifikant geringere Werte
fir verlorene Lebensjahre durch KHK-Mortalitdt, vor allem fir Patientinnen mit guter
Tumorprognose, unabhangig vom Alter bei Behandlung. Auch Patientinnen mit hoher
Herzdosis in freier Atmung (> 3 Gy) und Patientinnen mit hohem kardialen Risikoprofil
profitierten besonders [73].
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Auch in der Arbeit von Utehina et al. zeigte sich durch die Verwendung der inspiratorisch
atemgetriggerten Bestrahlung eine signifikante Abnahme der errechneten Wahrscheinlichkeit
(NTCP) fur kardiale Mortalitat gegeniber Bestrahlung in freier Atmung (0,2% vs. 1,3 %) [95].

5.5.2.2 Mittlere LAD-Dosis

Den Einfluss der DIBH-Technik auf die LAD-Dosis fassten Smyth et al. in ihrem Review von 2015
zusammen. 8 Studien zwischen 1966 und 2014 hatten mittlere LAD-Dosen bei linksseitiger
Bestrahlung im individuellen Vergleich zwischen freier Atmung und DIBH publiziert. Durch die
DIBH konnte in allen Arbeiten die mittlere LAD-Dosis gegeniber der freien Atmung signifikant
um 31-71% gesenkt werden. Smyth et al. konstatierten aber auch, dass der Einfluss der DIBH
auf die klinischen Behandlungsergebnisse hinsichtlich kardiovaskuldrer Langzeitfolgen bisher
jedoch unklar sei. Es lagen nur Dosimetriestudien vor, die durch die geringere Herzexposition
auf eine eventuell verminderte Rate kardialer Folgeerkrankungen schlieRRen lieRen [96].

Dass durch die Verwendung der DIBH-Technik eine Verringerung der LAD-Dosis erreichbar
war, zeigten auch Bruzzaniti et al.. Das Dosismaximum der LAD konnte signifikant reduziert
werden, die mittlere LAD-Dosis sank nicht signifikant von 9,01 Gy auf 2,74 Gy. In freier Atmung
hatten 3 von 8 Patientinnen ein Maximum von > 20 Gy in der LAD, in DIBH kam dies nicht vor.
Der minimale Abstand zwischen Herz und Zielvolumen vergrofRerte sich durch die DIBH
signifikant (+83%). Die Autoren folgerten, dass durch DIBH die Dosisexposition des
Normalgewebes, insbesondere des Herzens reduziert werden konnte, aufgrund der Zunahme
des Abstandes zwischen Herz und Zielvolumen. Die berechnete NTCP fir Langzeitmortalitat
durch Herzerkrankungen war bei DIBH-Behandlung signifikant niedriger [55].

55.2.3 MHD

Dass durch die DIBH im Vergleich zur Behandlung in freier Atmung eine Verringerung der MHD
erreicht werden kann, zeigten bereits einige Studien [54, 59, 61, 72]. In allen genannten
Arbeiten wurde eine Verringerung der MHD um 8-10 mm angegeben. Bei Hayden et al. fanden
sich in DIBH signifikant geringere mittlere Dosen fiir das Herz und die LAD, sowie fiir das
bestrahlte Herzvolumen. Sie fanden auBerdem eine sehr starke Korrelation der MHD mit dem
Herzvolumen, das mit einer Dosis von > 30 Gy exponiert war (R* = 0,7612). Die Autoren
vermuten, dass diese Parameter helfen kdnnten, die Patienten auszuwaéhlen, die hinsichtlich
der kardialen Dosisexposition am meisten von der DIBH profitieren konnten [59]. Die Nutzung
der MHD als Surrogat flir das bestrahlte Herzvolumen postulierten auch Hurkmans et al. [36].

Lu et al. untersuchten in ihrer Studie von 2000 anhand CT-Datensatzen von 15 Patienten den
Einfluss der tiefen Inspiration gegen Bestrahlung in freier Atmung. Sie fanden eine Abnahme
der MHD um im Mittel 9 mm durch DIBH. Sie berechneten das Herzvolumen im Feld
(Uberschneidung zwischen tangentialen Einstrahlfeldern und Herzkontur) fiir beide Szenarien.
In freier Atmung befanden sich im Mittel 10,2 cm?®im Feld, in DIBH nur 1,7 cm3. Dies entspricht
einer Reduktion um 86%. Durch die tiefe Inspiration kam es bei allen Patienten zu einer
Reduktion der MHD. Bei 7/15 Patienten wurde durch DIBH eine MHD < 0 cm erreicht. In diesen
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Fallen lag kein Herzvolumen mehrim Feld. Bei den zwei Patientinnen mit der geringsten MHD-
Reduktion (-1mm) zeigten sich auch die mit Abstand geringsten Reduktionen des
Herzvolumens im Feld (23% und 46%) [54]. In der aktuellen Arbeit konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass in einem Patientenkollektiv mit ungiinstigen anatomischen Voraussetzungen
durch die DIBH bei einem Teil der Patientinnen (6/16) eine MHD von < 0 erreicht werden
konnte und somit das Herz durch die tiefe Inspiration vollstindig aus dem direkten
Strahlengang verlagert wurde.

Dass durch Verwendung der DIBH-Technik das bestrahlte kardiale Volumen signifikant
reduziert werden konnte, zeigten Stranzl und Zurl in einem individuellen Vergleich der
Expositionen zwischen freier Atmung und DIBH an 22 Patienten. Durch die DIBH reduzierte
sich das Herzvolumen welches mit 20 Gy exponiert war (V20Gy) von 7,6 auf 1,4 cm?3. Die V30Gy
verringerte sich von 5,9 auf 1,0 cm3 [60].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass durch Verwendung der DIBH-Technik bei
linksseitiger Bestrahlung die mittlere Dosisexposition des Herzens signifikant reduziert
werden kann. Dies gilt ebenso fiir die LAD-Dosis und die in dieser Arbeit untersuchten
weiteren Unterstrukturen des Herzens. AulRerdem wird die Hochdosisexposition,
insbesondere der LAD und des linken Ventrikels vermindert.

Laut aktuell publizierten Daten besteht ein zusatzliches relatives Risiko flir schwere kardiale
Ereignisse nach Strahlentherapie von ca. 4-7 % pro Gy mittlere Herzdosis [27, 29]. Durch
Verwendung der DIBH-Technik ist es moglich, die mittlere Dosisexposition des Herzens nahezu
zu halbieren und somit wahrscheinlich das Risiko kardialer Spatfolgen zu senken.

5.6 Entscheidungsfindung —wann ist die Strahlentherapie in DIBH-Technik
notwendig bzw. sinnvoll?

Aufgrund der erreichbaren kardialen Schonung durch die atemgetriggerten Techniken
empfehlen einige Arbeitsgruppen die Bestrahlung in DIBH fiir alle Patientinnen mit
linksseitigem Brustkrebs [76, 97].

Andere sehen die Notwendigkeit, die Patienten fiir die DIBH zu selektionieren, wenn nicht alle
Patienten mit linksseitigem Mammakarzinom in DIBH-Technik bestrahlt werden kénnen oder
sollen. Im Folgenden soll auf diese Punkte naher eingegangen werden.

Dem Nutzen der technischen Mdoglichkeit stehen unter anderem Zeit- und Arbeitsaufwand fiir
Planung und Durchflihrung der Behandlung gegeniiber, der fir die atemgetriggerten
Techniken in der klinischen Routine hdéher ist als fiir Behandlung in freier Atmung. Da
Mammakarzinompatienten  einen  relativ  grofen  Anteil der Patienten in
Strahlentherapieeinrichtungen ausmachen, sollten neue Behandlungsverfahren mit
akzeptablem Zeitaufwand durchzufiihren sein. So beschreiben Bruzzaniti et al. langere
Behandlungszeiten fiir die DIBH-Bestrahlung [55]. Auch Bartlett und Kollegen berichten eine
verlangerte Behandlungszeit auf ca. 20-30 Minuten pro Fraktion, da die Behandlung nur in
tiefer Inspiration durchgefiihrt werden kann. AuRerdem werden langere Untersuchungszeiten
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am CT durch die Einweisung der Patientin in die DIBH bendtigt [63]. Des Weiteren ist auch
entsprechendes technisches Equipment notwendig, um die Atmung der Patientinnen zu
Uberwachen und die Bestrahlung mit den Atemphasen zu koordinieren.

5.6.1 st essinnvoll, alle Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom in DIBH-Technik zu
behandeln?

In anderen Arbeiten weisen die Autoren darauf hin, dass nicht alle Patientinnen von einer
Bestrahlung in DIBH profitieren. So fiihrten Register et al. eine Studie zum Vergleich zwischen
Bestrahlung in freier Atmung und DIBH bei linksseitigem Brustkrebs durch. Sie untersuchten
64 Patientinnen, die Plane in freier Atmung und DIBH wurden individuell verglichen. Es fand
sich eine signifikante Reduktion der mittleren Herz- und LAD-Dosis, sowie eine Abnahme der
MHD. Es zeigte sich aber auch, dass eine Patientinnengruppe nur minimal vom Einsatz der
DIBH profitierte (19/64 Patienten, ca. 29%). Bei diesen Patientinnen war nur eine Reduktion
der Herzdosis um < 1 Gy oder eine absolute Reduktion der V10GyHerz < 2% oder V30GyHerz
<0,75% erreichbar. Bei 11 dieser 19 Patientinnen zeigten sich schon in freier Atmung aufgrund
glnstiger anatomischer Verhaltnisse niedrige Herzexpositionen (Herzvolumen im Feld <
1cm?). Diese Patientinnen hatten einen signifikant geringeren BMI, geringere , Thoraxtiefe” in
freier Atmung und geringere Kontaktlange zwischen Herz und vorderer Thoraxwand. Weitere
3 Patientinnen hatten eine suboptimale Zunahme des Lungenvolumens, 5 Patientinnen keine
deutlichen anatomischen Veranderungen durch das DIBH-Mandver. Als Pradiktor fiir kardiale
Dosiseinsparung fand sich nur das Herzvolumen im Feld (HVIF = Herzvolumen in 50% Isodose).
Die Autoren fanden keinen einfachen Parameter fiir die Vorhersage des Benefits durch DIBH.
Sie schlugen vor, alle linksseitigen Patientinnen in DIBH zu planen und zu evaluieren, da die
meisten davon profitieren [72]. Auch in der Untersuchung von Stranzl und Zurl fand sich
lediglich 1 von 22 Patientinnen, die nicht von der DIBH profitierte [60].

In der vorliegenden Arbeit erfolgte ein Vergleich der kardialen Dosisexposition zwischen der
anatomisch ,glinstigen” Gruppe in freier Atmung (MHD < 0 mm) mit der DIBH-Bestrahlung
(bei Patientinnen mit unglnstigen Voraussetzungen in freier Atmung). Es fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Exposition der kardialen
Strukturen. Fir die ,glinstige” Gruppe bestand bereits in freier Atmung eine niedrige mittlere
Herzdosis von 2,5 Gy und im Vergleich zur DIBH-Gruppe nicht signifikant niedrigere mittlere
Dosen fiir das anteriore Myokard links und die LAD. Hochdosisexposition in HOhe der
Gesamtdosis kann durch die fehlende Uberschneidung der Herzkontur mit den tangentialen
Einstrahlfeldern nicht vorkommen. Fir diese glinstige MHD-Gruppe konnten Bruzzaniti et al.
zeigen, dass eine weitere Verminderung der Dosisexpositionen durch Verwendung der DIBH-
Technik moglich war [55]. Die GroRenordnung war gering, es zeigte sich eine Reduktion um
0,4 Gy (1,68 Gy auf 1,24 Gy). In der bereits zitierten Untersuchung von Lu et al. resultiert bei
einer Patientin mit negativer MHD bereits in freier Atmung eine MHD-Reduktion durch DIBH
um 6 mm [54]. Ob bei dieser Patientin auch eine Reduktion der Herzexposition erreicht wurde,
wird nicht berichtet. Ob eine weitere Dosisreduktion notwendig ist, bleibt bisher aber offen.
In ihrer Empfehlung von 2019 schlug das Expertenpanel der DEGRO als Grenzwert eine
mittlere Herzdosis von < 2,5 Gy vor [90]. Wie Darby et al. beschrieben, liegt bei einer Herzdosis
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von £ 3 Gy nur ein sehr geringes kardiales Langzeitrisiko durch die Strahlentherapie vor. Es
wurde aber ein linearer Anstieg der relativen Zunahme der Rate an schweren kardialen
Ereignissen zusatzlich zum natdirlichen Risiko von 7,4% pro Gy mittlere Herzdosis errechnet,
ohne Schwellenwert [27]. Es bliebe also zu prifen, ob bei gilnstigen anatomischen
Voraussetzungen eine weitere Dosisreduktion fir das Herz und wichtige Substrukturen durch
DIBH-Technik erreichbar ist, ohne die Dosisexpositionen anderer Risikoorgane, wie
beispielsweise der Lunge oder der kontralateralen Brustdriise zu erhéhen.

5.6.1.1 Dosisexposition der ipsilateralen Lunge bei DIBH-Technik

Im Gegensatz zu anderen Arbeiten erhohte sich in der hier vorgelegten Untersuchung die
mittlere Dosisexposition der linken Lunge durch die Anwendung der DIBH-Technik (7,57 Gy in
freier Atmung, 8,46 Gy in DIBH), jedoch ohne Signifikanz (p = 0,058). Insgesamt kam es bei
10/16 Patientinnen zu einer Zunahme der mittleren Lungendosis. Die Volumenbelastung der
linken Lunge mit 20 Gy (V20) in DIBH-Technik war jedoch signifikant erhoht (p = 0,017).

In der Literatur wird entweder eine Abnahme oder ein Gleichbleiben der mittleren
Lungendosis durch die Verwendung der DIBH-Technik beschrieben. In der gréRten
veroffentlichten Studie mit 87 Patientinnen im individuellen Vergleich zwischen Bestrahlung
in freier Atmung und DIBH fanden Swanson et al. sowohl eine signifikante Verringerung der
mittleren Lungendosis links als auch der V20 [98]. Auch die Mehrheit der anderen Studien
fand eine Reduktion der ipsilateralen Lungendosis und/oder V20 [61, 72, 78, 99]. Andere
Studien errechneten keinen signifikanten Unterschied fiir die mittlere Lungendosis links durch
DIBH [55, 59].

Eventuell liegt diese Differenz zu den vorhandenen Daten an der Patientenauswahl. Der
Vergleich zwischen Behandlung in freier Atmung und DIBH-Technik wurde in der vorliegenden
Arbeit nur flr Patientinnen unternommen, die unglinstige Voraussetzungen fiir Behandlung
in freier Atmung mitbrachten. Bei diesen Patientinnen kam evtl. zum Tragen, dass durch die
tiefe Inspiration und Zunahme des Lungenvolumens das Herz aus dem Strahlengang gedrangt
wird und durch Lungengewebe ,ersetzt” wurde. In die Untersuchungen von Bartlett und Joo
wurden ebenfalls Patienten mit unglinstigen Voraussetzungen in freier Atmung einbezogen.
Bartlett et al. untersuchten Patientinnen, bei denen in freier Atmung Herzvolumen innerhalb
der 50% Isodose lag. Es erfolgte eine zweite Planung in DIBH und ein individueller
Dosisvergleich. Fiir die untersuchten 93 Patientinnen ergab sich kein Unterschied fir die
mittlere Lungendosis links (3,9 Gy in freier Atmung gegeniber 4,0 Gy in DIBH) [63]. Auch die
Gruppe um Joo verglich die Pldane in freier Atmung und DIBH von 32 Patientinnen mit
linksseitiger Bestrahlung. Alle Patientinnen hatten in freier Atmung eine MHD von = 10 mm.
Joo et al. fanden hier sogar eine signifikante Reduktion der mittleren Lungendosis und V20
links [93].

Lu et al. simulierten an 15 Testpersonen die Bestrahlung eines Mammakarzinoms linksseitig
in tangentialer Technik in freier Atmung im Vergleich zur DIBH. Sie fanden eine mittlere
Zunahme des Lungenvolumens links durch tiefe Inspiration im Vergleich zur freien Atmung
von 95% [54]. Das Lungenvolumen, welches innerhalb der tangentialen Einstrahlfelder lag,
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erhohte sich signifikant von mittleren 97cm?® in freier Atmung auf 183 cm? in DIBH. Der
prozentuale Anteil der linken Lunge im Feld blieb im Mittel konstant. Bei 7/15 Patienten zeigte
sich jedoch eine Zunahme des prozentualen Lungenanteils im Feld, maximal von 3,8 auf 7,7%.

Auch in der Arbeit von Czeremszynska wurde auf eine Erhéhung der V20 der linken Lunge bei
ca. einem Drittel der Patientinnen (10/31) ausdricklich hingewiesen. Insgesamt zeigte sich
Uber alle Patientinnen jedoch eine signifikante Verringerung der V20 [76].

In der Arbeit von Zurl et al. [100] ergab sich durch Bestrahlung in DIBH eine geringere mittlere
Lungendosis und V20 links. Es wurde gezeigt, dass durch die Verwendung der DIBH das
Volumen der ipsilateralen Lunge deutlich zunahm. Aus der Lungendichte konnte die
Lungenmasse, jeweils fir die normale Atmung und die DIBH-Situation, berechnet werden. Die
Lungendichte nahm durch DIBH ab, hinsichtlich der Lungenmasse ergab sich keine Anderung.
Berechnet wurde in dieser Arbeit die NTCP fir die ipsilaterale Lunge, welche insgesamt durch
DIBH-Technik abnahm. Allerdings zeigte sich, dass nicht alle Patientinnen profitierten. Bei
16/60 Patientinnen erhohten sich die Lungenmasse, die eine Dosis von 20 Gy erhielt, sowie
die berechnete NTCP durch das Inspirationsmandver. Die Autoren schlussfolgerten, dass die
Auswahl der Bestrahlungstechnik individuell getroffen werden sollte, da zwar fiir eine
Mehrheit der Patientinnen (73%) die bestrahlte Lungenmasse in DIBH-Technik geringer war,
aber nicht alle Patientinnen profitierten. Auch Sixel et al. berichteten liber eine Zunahme der
Lungenmasse innerhalb der 25 Gy Isodose bei 2/5 untersuchten Patientinnen im Vergleich
zwischen linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung und DIBH [57].

Durch die Verwendung der DIBH-Technik zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung eine
signifikante Dosisreduktion bei linksseitiger Bestrahlung fir die kontralaterale rechte Lunge
(1,04 Gy in freier Atmung gegentiber 0,907 Gy in DIBH-Technik). Pedersen et al. [101]
berichteten Uber unverdanderte Dosis in der kontralateralen Lunge bei Vergleich der
Bestrahlung zwischen freier Atmung und DIBH fir rechts- oder linksseitigen Brustkrebs unter
Einbeziehung der Mammaria interna Lymphknoten mittels ,, weiter Tangenten”. In ihrer Arbeit
von 2018 berichteten Piroth et al. ebenfalls eine signifikante Reduktion der kontralateralen
Lungendosis durch Verwendung der DIBH-Technik bei linksseitiger Brustbestrahlung,
allerdings bei Bestrahlung mittels VMAT (um 17%, 4,28 — 3,53 Gy). Fir die IMRT-Bestrahlung
bestand kein Unterschied [102]. Die Dosisreduktion in tangentialer Bestrahlungstechnik
erscheint jedoch vernachlassigbar, da bei linksseitiger Bestrahlung die Lungendosis rechts sehr
gering ist und die Veranderung durch DIBH minimal.

Fiir das Risiko eines Zweitkarzinoms der Lunge nach Strahlentherapie bei Brustkrebs
berechneten verschiedene Arbeitsgruppen die Wahrscheinlichkeiten. In ihrer Arbeit von 2017
schatzten Taylor et al. die ERR fiir Lungenkrebs auf 0,11 pro Gy Gesamtlungendosis (>10 Jahre
nach RT), wobei die Erh6hung des absoluten Sterberisikos an Lungenkrebs fiir Raucher bei 4%,
fir Nichtraucher bei 0,3% lag, Beendigung des Nikotinkonsums verringerte das Risiko auf 1,3%
[29].

90



5.6.1.2 Dosisexposition der kontralateralen Brustdriise bei DIBH-Technik

Einige Arbeiten untersuchten, wie sich die Dosisexposition im Bereich der kontralateralen
Brust durch die Verwendung der DIBH-Technik verandert.

In ihrer Untersuchung mit individuellem Vergleich der Dosisexposition zwischen Bestrahlung
in freier Atmung oder DIBH an 16 Patientinnen ermittelten Johansen et al. eine hdhere
Dosisexposition der kontralateralen Brust in DIBH gegenuber freier Atmung (0,33 Gy/0,28 Gy,
nicht signifikant). Es wurde ein gering, aber nicht signifikant erhohtes Zweitkarzinomrisiko der
kontralateralen Brust durch DIBH-Bestrahlung unter Verwendung eines linearen
Risikoberechnungsmodells errechnet [103].

Vikstrom et al. untersuchten 17 Patientinnen mit individuellem Vergleich zwischen
Bestrahlung in freier Atmung und DIBH. Sie fanden eine leicht, aber nicht signifikant, erhéhte
V2Gy fir die kontralaterale Brust [61].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es wahrscheinlich ein Subkollektiv von
Patientinnen gibt, bei dem durch Bestrahlung in DIBH-Technik die Dosisexposition der Lunge
oder der kontralateralen Brustdriise und damit wohl auch das assoziierte Zweitkarzinomrisiko
zunimmt. Eine individuelle Abwagung von Tumorprognose und kardialen- sowie
Zweittumorrisiken scheint notwendig, vor allem bei Patientinnen mit Risikofaktoren, wie z.B.
Nikotinabusus.

5.6.2 Wie konnen die Patientinnen selektioniert werden, die von der DIBH-Technik am
ehesten profitieren?

In der Literatur werden unterschiedliche Kriterien flir die Auswahl der Patientinnen zur DIBH-
Bestrahlung genannt. Nahezu alle Arbeiten wahlen ausschlielllich Patientinnen mit
linksseitigem Brustkrebs aus [69]. Zu den weiteren Auswahlkriterien gehdren der potentielle
Vorteil durch Verringerung der Therapietoxizitdt je nach Tumorprognose und Alter bei
Behandlung sowie die Patientencompliance mit Fahigkeit zum Atemanhalt fir ca. 20-30
Sekunden. Laut Simonetto et al. ergab sich durch Verwendung der DIBH-Technik der grofite
Vorteil flr Patientinnen mit guter Tumorprognose unabhangig vom Alter, sowie bei hohem
kardialem Baseline-Risiko [73]. Auch wenn die Bestrahlung der Lymphknoten im Bereich der
A. mammaria interna erforderlich ist, sollte nach Empfehlung von Bergom et al. die DIBH-
Bestrahlung erwogen werden, sowohl fir links- als auch rechtsseitige Behandlung [69].

Die genaueste Methode, Patientinnen fiir die Bestrahlung in DIBH auszuwahlen, ware die
Durchfiihrung zweier Bestrahlungsplanungen, jeweils in freier Atmung und in DIBH, und
Auswahl des besseren Plans nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung. In der klinischen
Routine erscheint dies aufgrund des Arbeitsaufwandes aber nicht realisierbar. AulRerdem
sollte es ein Ziel sein, ,unnodtige” CT-Untersuchungen und die damit verbundene
Strahlenexposition fiir die Patientinnen zu vermeiden. Es werden also Kriterien gesucht, die
die Auswahl fiir oder gegen die Bestrahlung in DIBH erleichtern.
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Eine zweite Moglichkeit ist die Durchfiihrung der Bestrahlungsplanung fiir alle Patientinnen
zunachst in freier Atmung. Resultiert eine zu hohe kardiale Dosis- und/oder
Volumenexposition, erfolgt eine zweite Planung in DIBH. Dies erfordert jedoch 2 CT-Termine
an 2 unterschiedlichen Tagen, sowie 2 vollstandige Bestrahlungsplanungen fiir alle
Patientinnen, die fir die DIBH ausgewahlt werden. Vorteil ist der individuelle Vergleich der
Dosisexpositionen zwischen beide Planen und Auswahl des geeigneteren.

Wang et al. schlugen einen Planungsprozess zur Erfassung der kardialen Volumenexposition
vor. Hierzu sollte zunachst eine CT-Untersuchung in freier Atmung erfolgen. AnschlieBend
wurde, unterstlitzt durch eine automatisierten Planungssoftware, ein Bestrahlungsplan
erstellt und das Herzvolumen bestimmt, welches eine Dosis von = 50% der verschriebenen
Zielvolumendosis erhielt. Alle Patientinnen mit Werten > 10 cm? erhielten dann eine Planung
und Bestrahlung in DIBH. Wang et al. berichteten Uber eine moderate Erhéhung der
Arbeitslast, die automatisierte Planungssoftware erlaubte rasche Planerstellung und
Auswertung. Auch der dosimetrische Vorteil durch die Nutzung der DIBH-Bestrahlung fir die
ausgewahlten Patientinnen konnte gezeigt werden. Trotzdem waren auch mit diesem
Vorgehen fir die ausgewdhlten Patientinnen 2 Termine und 2 CT-Planungen notwendig. Wang
und Kollegen schatzten, dass etwa 30-40% der linksseitig bestrahlten Patientinnen fiir die
Bestrahlung in DIBH selektiert wurden [104]. Patientinnen mit glinstigen Voraussetzungen in
freier Atmung erhielten keine 2. CT-Untersuchung.

In der hier vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass die maximum heart distance
(MHD) eine recht gute Vorhersage der zu erwartenden Herzdosis erlaubte. Andere Studien
zeigten den Zusammenhang zwischen der MHD und Volumenexposition des Herzens [59]. Bei
Patientinnen mit ,glnstigen” Voraussetzungen in freier Atmung (MHD < 0) resultierten
niedrige Herz- und LAD-Dosen. In unserer Klinik hat sich daher folgendes Vorgehen zur
Patientenselektion fiir die DIBH etabliert: Zunachst erfolgt fur alle Patientinnen eine CT-
Untersuchung in freier Atmung. Dann wird, direkt am CT, durch einen erfahrenen
Strahlentherapeuten die tangentiale Bestrahlung der Brust ,simuliert”, indem eine gedachte
Tangente an das zu erwartende Zielvolumen angelegt wird. Wenn keine Uberschneidung
zwischen Herz und Tangente vorliegt, erfolgt die Bestrahlungsplanung in freier Atmung.
Resultiert aber eine Uberschneidung mit dem Herzen, wird direkt im Anschluss nach
ausfiihrlicher Aufklarung und Einweisung, sowie Einverstdndnis der Patientin, eine 2. CT-
Untersuchung in  DIBH-Technik  durchgefiihnrt. Es erfolgt anschlieBend eine
Bestrahlungsplanung in DIBH. Die resultierenden anatomischen Verschiebungen kénnen grob
anhand beider CT's verglichen werden. Der Vorteil dieser Methode liegt in der Ersparnis an
Zeit- und Arbeitsaufwand, auch fiir die Patientin. Es ist nur ein Termin am CT notwendig, es
erfolgt nur eine Bestrahlungsplanung. Falls die Bestrahlung nicht in DIBH komplettiert werden
kann, liegt ein Planungs-CT in freier Atmung vor.

In allen bisher beschriebenen Auswahlverfahren sind jedoch 2 CT-Untersuchungen
notwendig. Nicht nur im Sinne des Strahlenschutzes wird nach Moglichkeiten gesucht, diese
doppelten Untersuchungen zu vermeiden.
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Es wurde mehrfach untersucht, ob anamnestische oder einfach messbare anatomische
Parameter existieren, die es erlauben, eine hohe Herzdosis in freier Atmung und somit einen
potentiellen Vorteil durch Verwendung der DIBH-Technik vorherzusagen.

Bouchardy et al. untersuchten den Einfluss der Primartumorlokalisation und somit des
Boostquadranten auf die kardiale Mortalitat nach Strahlentherapie. Behandelt worden waren
1245 Patientinnen zwischen 1980-2004, welche nach Lage des Boostquadranten in innere und
duRere Lokalisation unterteilt wurden. Es zeigten sich keine Unterschiede im Uberleben und
kardialen Uberleben zwischen rechts- und linksseitiger Bestrahlung, aber eine signifikant
erhohte kardiale Mortalitat nach Bestrahlung bei Tumoren der inneren Quadranten. Dies
zeigte sich auch in den spateren Jahrgangen nach 1990, in denen nur selten die Lymphknoten
im A. mammaria interna-Gebiet bestrahlt wurden. In diesem Zeitraum wurden jedoch héhere
Boostdosen als vor 1990 verwendet [68].

Wollschlager et al. ermittelten bei medialer Tumorlokalisation eine signifikant hdhere
Herzdosis als bei lateraler [70]. Bergom et al. nennen eher die Lokalisation in den dulReren
Brustquadranten als Risikofaktor fiir erhéhte Herzdosen, da die Einstrahlfelder fir das
Boostvolumen Einfluss auf die Herzdosis haben konnten [69]. In der vorliegenden Arbeit
konnte hinsichtlich der Primartumorlokalisation kein Einfluss auf die mittlere Herzdosis
gefunden werden.

Evans et al. fanden in ihrer Untersuchung an 100 Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung
keinen einfachen klinischen oder anatomischen Parameter zur Vorhersage einer
suboptimalen Anatomie, die als V25 Gy > 6% Herzvolumen definiert wurde. Nur der BMI zeigte
einen Trend zur Vorhersage einer suboptimalen Anatomie. Hinsichtlich der Herzexposition
ergab sich kein Faktor, weder Alter, kardiale Vorerkrankungen, Diabetes mellitus oder
Brustvolumen, der die Vorhersage einer erh6hten Herzdosis erlaubte [77]. Gleiches gilt fiir die
Studie von Gyenes et al, in der weder der BMI noch das Vorliegen kardialer Erkrankungen zum
Behandlungszeitraum zur Vorhersage einer erhéhten kardialen Volumenexposition beitrugen
[37].

Wollschlager et al. fanden in ihrer Untersuchung an 769 Patientinnen einen Trend zur
niedrigeren Herzdosis mit steigendem Alter, und eine steigende Herzdosis mit zunehmendem
BMI fir linksseitig bestrahlte Patientinnen [70]. In der vorgelegten Arbeit ergab sich kein
Zusammenhang zwischen BMI und mittlerer Herzdosis.

Es scheint also nicht sicher moglich, anhand anamnestischer Daten schon vor der 1. CT-
Untersuchung die Patientinnen fiir eine Behandlung in freier Atmung oder in DIBH zu
selektionieren.

Tanna et al. schlagen in ihrer Arbeit eine Moglichkeit zur Selektion der Patientinnen fir die
Behandlung in DIBH-Technik vor, um entweder zu vermeiden, dass viele Patientinnen eine
zweite CT-Planung bendétigen (Strahlenbelastung), oder dass alle linksseitigen Patientinnen in
DIBH behandelt werden (Zeitaufwand fiir Trainings- und Behandlungszeiten). Sie bezogen sich
auf einen Grenzwert fir die mittlere Herzdosis von 3 Gy (< 3 Gy Dmean Herz als akzeptabel)
welcher mit einer MHD von +10 mm korrelierte. Patientinnen mit einer mittleren Herzdosis
bis 3 Gy sollen demnach in freier Atmung behandelt werden. Bei einer mittleren Herzdosis
groRer 3 Gy soll die Bestrahlung in DIBH durchgefiihrt werden. Als beste Mdoglichkeit der
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Patientenselektion stellte sich in der genannten Untersuchung die Arbeit mit
Selektionskriterien heraus. So sollten alle Patientinnen mit einer Thoraxwandbestrahlung,
Primartumorlokalisation in den unteren Brustquadranten oder quadrantenibergreifendem
Tumorsitz primar in DIBH-Technik geplant werden. Die Notwendigkeit, zwei CT's
durchzufiihren war hier am geringsten (3,7% der Patientinnen) und die Fehlerrate, d.h.
selektionierte Patientinnen flr eine Behandlung in freier Atmung mit einer errechneten
mittleren Herzdosis grofRer 3 Gy, niedrig (3% der Patienten). Wenn alle linksseitigen Patienten
in DIBH behandelt worden wiren, ergab sich eine Uberselektion fiir die DIBH in 79% der Fille,
d.h. eine Exposition des Herzens unter 3 Gy hatte bereits bei 106 Patienten in freier Atmung
vorgelegen, die Behandlung in DIBH war ,unnétig” [105].

Wie bereits diskutiert, scheint das Risiko der kardialen Schadigung nach Strahlentherapie nicht
nur mit der mittleren Herzdosis, sondern auch mit der Volumenexposition mit hohen Dosen
im Bereich des Herzens und der LAD zu korrelieren [83, 84]. Auch in der Arbeit von Seddon et
al. zeigten sich mehr Perfusionsdefekte nach linksseitiger als nach rechtsseitiger Bestrahlung
(70,8 vs. 16,7%), in fast allen Fallen im Apex des Herzens. Bei allen Patientinnen fand sich
Herzvolumen im Feld (MHD > 1cm). Klinische Relevanz zeigten die Befunde nicht, teilweise
waren sie reversibel [106]. In der Studie von Zagar et al. fanden sich keine neuen
Perfusionsdefekte nach Brustbestrahlung. Hier lag das Herz nicht im tangentialen
Einstrahlbereich (V25Gy = 0) [107].

Hjelstuen et al. untersuchten in ihrer Arbeit die Moglichkeit, mittels pulmonaler Tests
Patientinnen bereits vor der ersten CT-Planung fir die DIBH zu selektionieren [108]. Zunachst
wurde anhand der CT's zur Bestrahlungsplanung von 16 linksseitigen Brustkrebspatientinnen
die totale Lungenkapazitat und die mittlere Herzdosis sowie V25Gy Herz bei Bestrahlung der
linken Brust bestimmt. Es fand sich eine starke negative Korrelation zwischen CT-
Lungenvolumen und mittlerer Herzdosis oder V25 Herz (jeweils r =-0,809). Als zweiten Schritt
erhielten 18 andere linksseitige Patientinnen sowohl eine CT-Planung in freier Atmung als
auch in DIBH. Das totale Lungenvolumen wurde auch hier im CT bestimmt. Alle diese
Patientinnen nahmen auBerdem an Lungenfunktionstest (Spirometrie, Diffusionskapazitat
und Bodyplethysmographie) teil. Es erfolgte ebenfalls die Berechnung des Lungenvolumens.
Es fand sich eine starke Korrelation zwischen dem Lungenvolumen aus der CT und den
Lungenfunktionstests (R*> = 0,717 fur Spirometrie + DLCO bzw. R? = 0,753 fur
Bodyplethysmographie). Die Autoren schlussfolgerten, dass durch Lungenfunktionstests
(Bodyplethysmographie oder Spirometrie + DLCO) vor Planung einer linksseitigen Bestrahlung
die Patientinnen fir die DIBH selektioniert werden kénnen, die das angestrebte Ziel von
V25Gy Herz < 5% oder mittlere Herzdosis in freier Atmung nicht erreichten. Dadurch liel3en
sich unnétige Strahlenbelastungen durch doppelte CT-Planungen fiir die Patienten und
doppelter Arbeitsaufwand fiir die Bestrahlungsplanung vermeiden. AuBerdem kénnten die
Lungenfunktionstests im Rahmen der Nachsorge genutzt werden, z.B. bei Risiko flir pulmonale
strahleninduzierte  Erkrankungen [108]. Empfohlen  wurde jedoch, eigene
Dosimetrievergleiche zwischen Lungenvolumen und Herzdosis anzustellen und Grenzwerte
festzulegen, je nach Erfordernis zur Selektion der Patienten zur DIBH oder internen
Konturierungsvorgaben fiir das Herz.
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5.7 Starken und Schwachen der Arbeit

Zu den Starken dieser Arbeit zdhlt das Vorliegen von individuellen Dosisdaten zur
Strahlenexposition des Herzens und seiner wichtigen Unterstrukturen, und zwar sowohl in
freier Atmung als auch in DIBH. AuRerdem konnte ein individueller Dosisvergleich fir
insgesamt 16 Patientinnen zwischen beiden Techniken erfolgen. Dies ist, nach Kenntnisstand
der Autorin, die bisher erste Arbeit mit derart umfangreicher Dosimetrie. Es wurden
einheitliche = Bestrahlungszielvolumina und  -techniken verwendet (tangentiale
Brustbestrahlung, keine Lymphabflussgebiete), sowie eine standardisierte Einzel- und
Gesamtdosis. Dies flhrt zur besseren Vergleichbarkeit der errechneten Dosisexpositionen.

Schwachen dieser Arbeit sind die kleine Patientenzahl, insbesondere fiir den Vergleich
zwischen Bestrahlung in freier Atmung und DIBH. AulRerdem waren alle Patientinnen mit
DIBH-Bestrahlung vorselektioniert, d.h. alle diese Frauen hatten eine unglinstige Anatomie
mit hoher Dosis - oder Volumenexposition des Herzens in freier Atmung. Der dosimetrische
Vorteil hinsichtlich der kardialen Exposition durch die DIBH-Technik kann also nicht ohne
Weiteres verallgemeinert werden. Es liegen keine individuellen Daten zur kardialen
Morbiditat und Mortalitdat nach Bestrahlung vor. Anhand dieser Planungsuntersuchung sind
nur dosimetrische Vergleiche moglich. Ob eine Verringerung der kardialen Dosisexposition,
z.B. durch Verwendung der DIBH, tatsachlich zu geringerer Morbiditat und Mortalitat fiihren
kann, sollte in Studien mit langen Nachbeobachtungszeiten geprift werden.

Probleme bei der Konturierung insbesondere des Herzens ergaben sich durch die in der
Routine durchgefiihrten, nativen CT-Scans sowie die Beweglichkeit des Herzens, aber auch der
Lungen. Insbesondere die Unterstrukturen des Herzens, aber auch die Koronargefale, sind in
der Regel schwer oder in manchen CT-Schichten gar nicht sichtbar oder differenzierbar. Auch
die duRere Begrenzung des Herzens, das Perikard, ist nicht in allen CT-Schichten abgrenzbar.
In mehreren Arbeiten konnten grofle Interindividuelle Unterschiede bei der Konturierung
dieser Strukturen gefunden werden. Auch durch die Nutzung eines Atlas ist vor allem fir die
Koronararterien kaum eine Verringerung der Variation erreichbar [109]. Um die Variabilitat so
gering wie moglich zu halten, erfolgte die Konturierung aller Risikostrukturen durch die
Verfasserin.
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6 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. Integraler
Therapiebestandteil, vor allem nach brusterhaltender Operation, ist die adjuvante
Strahlentherapie der betroffenen Brustdrise. Vor allem bei friihen Tumorstadien besteht eine
sehr gute Langzeitprognose mit hohen Heilungsraten. In den Fokus der Forschung gerat
dadurch  zunehmend die Reduktion moglicher Spatfolgen der eingesetzten
TherapiemalRlnahmen. In diversen retrospektiven Analysen wurde gezeigt, dass eine
Strahlentherapie nach Brustkrebs-OP mit einem erhohten Risiko filir kardiovaskuldre
Morbiditat und Mortalitdt verbunden ist. Dies traf insbesondere auf Patientinnen mit
linksseitiger Bestrahlung zu.

Untersucht wurde in den historischen Kollektiven vor allem die Dosisexposition des
Gesamtherzens, und es konnte ein Zusammenhang mit einer erhdhten Inzidenz an
kardiovaskuldaren Ereignissen hergestellt werden. Berechnet wurde ein zusatzliches relatives
Risiko fiir schwere kardiale Ereignisse in der GrofRenordnung von 4-7% pro Gy mittlere
Herzdosis. Die Pathogenese der verschiedenen kardialen Erkrankungen nach Strahlentherapie
ist teilweise unklar. Angenommen werden vor allem eine Schadigung der KoronargefaRe mit
resultierender KHK und Myokardinfarkt sowie eine Schadigung der Kapillarendothelien mit
daraus resultierender Minderperfusion und Entstehung einer Herzinsuffizienz. Fraglich ist eine
Schadigung des Reizleitungssystems mit nachfolgenden Rhythmus- und Leitungsstorungen.
Unklar ist bisher, welche Herzstruktur(en) als ,kritisch“ und besonders strahlensensibel
angesehen werden missen und somit als Referenz fiir eine ,Toleranzdosis“ des Herzens
gesehen werden konnen. Ziel der klinischen Routine ist aktuell, die Dosis- und
Volumenexposition des Gesamtherzens und der Koronararterien, insbesondere der ,left
anterior descending artery” (LAD) zu verringern.

Als Ziele weiterer Forschung wurden in der Literatur immer wieder individuelle Dosisdaten zur
Exposition von Subvolumina des Herzens in Korrelation zu auftretenden Herzerkrankungen,
z.B. Reizleitungsstorungen oder Klappenfehlern, genannt.

Untersucht wurde in der vorliegenden Arbeit fiir ein Niedrig-Risiko-Kollektivim Rahmen des
multizentrischen Drittmittelprojekts ,Personalisierte Abschatzung von Spéatfolgen nach
Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin
(PASSOS)“ die kardiale und pulmonale Dosisexposition durch eine adjuvante tangentiale
Strahlentherapie der betroffenen Brustdrise. Hierfir erfolgte prospektiv fir 83 Patientinnen
(52 links, 31 rechts) in der Planungs-CT-Untersuchung zusatzlich zur routinemaligen
Konturierung der Zielvolumina und Risikostrukturen eine standardisierte Konturierung des
Herzens sowie insgesamt 10 kardialer Substrukturen und Berechnung der mittleren
Dosisexpositionen, in Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation, patientenspezifischen
Faktoren und der zur Anwendung kommenden Bestrahlungstechnik.

Die vorliegende Arbeit liefert einen Beitrag zum Verstandnis der Dosisverteilung im Herzen
und den untersuchten Unterstrukturen. Es ergab sich eine mittlere Herzdosis von 4,11 Gy bei
linksseitiger und 1,65 Gy bei rechtsseitiger Bestrahlung. Es konnte gezeigt werden, dass die
Dosisverteilung im Herzen bei linksseitiger Bestrahlung sehr inhomogen ist, mit steilem
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Dosisabfall bei zunehmender Distanz zu den tangentialen Einstrahlfeldern. Die am starksten
exponierten Herzstrukturen waren das linke anteriore Myokard (13,79 Gy) sowie die LAD
(24,22 Gy) als mogliche Zielstrukturen fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz bzw. KHK. Fir
zukiinftige Studien sollten groRere bzw. grofle Patientenkollektive mit individueller
Dosimetrie der Herzunterstrukturen und langen Nachbeobachtungszeiten untersucht
werden, um die mit langer Latenz auftretenden Erkrankungen des Herzens in Relation zur
individuellen Dosisexposition setzen zu kdnnen.

Es wurde auRerdem untersucht, welche kardialen Strukturen wahrend der
Bestrahlungsplanung konturiert werden sollten, um eine méglichst zuverldssige Aussage Uber
die individuelle Dosisexposition und die daraus resultierenden kardialen Spatfolgerisiken zu
erreichen. Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass weiterhin das Herz, aber auch die LAD
und der linke Ventrikel routinemaRig konturiert werden sollten. Die Konturierung weiterer
detaillierter Substrukturen des Herzens kann Studien zur Assoziation zwischen kardialer
Strahlenexposition und dem Auftreten von Folgeerkrankungen tberlassen bleiben.

Ein weiteres Anliegen der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Méglichkeit, die
Dosisexposition des Herzens und seiner Unterstrukturen bei linksseitiger Brustbestrahlung zu
reduzieren. Es konnte gezeigt werden, dass bei den untersuchten Patientinnen durch die
Verwendung der ,,deep inspiration breath-hold” -Technik (DIBH) eine signifikante Reduktion
der Dosis im Gesamtherzen (-2,59 Gy) sowie fiir nahezu alle untersuchten Unterstrukturen,
insbesondere um ca. 50-60% fir die bei Planung in freier Atmung hoch-dosisexponierten
tangentennahen Strukturen, erreichbar war. Die untersuchte Patientengruppe war jedoch
vorselektioniert, d.h. alle Patientinnen hatten eine fir die Bestrahlung der linken Brust in
freier Atmung ungiinstige Anatomie mit Uberschneidung des Herzens mit den tangentialen
Bestrahlungsfeldern. Durch die Verwendung der DIBH-Technik konnte diese Uberschneidung
reduziert werden, wobei als Marker die ,,maximum heart distance” (MHD) verwendet wurde.
Es gab jedoch eine Patientengruppe, die bereits in freier Atmung anatomisch ginstige
Bedingungen fir eine Strahlentherapie der linken Brust besaR. Auch in freier Atmung hatten
diese Patientinnen eine negative MHD und es bestand keine Uberschneidung des Herzens mit
den tangentialen Einstrahlfeldern. Bei diesen Patientinnen resultierte auch in freier Atmung
eine niedrige Herzdosis. Durch Verwendung der DIBH-Technik in dieser Patientengruppe ist
sicher in den meisten Fallen eine weitere Dosisreduktion im Herzen erreichbar. Es bliebe zu
prifen, ob dies erreichbar ist, ohne die Dosisexpositionen anderer Risikoorgane, wie
beispielsweise der Lunge oder der kontralateralen Brustdriise zu erhdhen.

Im untersuchten kleinen Patientenkollektiv wurde eine nicht signifikant hohere
Dosisexposition der ipsilateralen linken Lunge durch Verwendung der DIBH gefunden. Die V20
fiir die linke Lunge war in DIBH signifikant hoher als in freier Atmung. Es stellte sich somit die
Frage, ob die Verwendung der DIBH-Technik fiir alle Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung
sinnvoll ist.

Aufgrund des deutlich erhohten Zeitaufwandes der DIBH-Bestrahlung kénnen nicht alle
Patientinnen mit dieser Technik behandelt werden. In der vorliegenden Untersuchung
konnten keine anamnestisch erhebbaren Daten gefunden werden, die eine Vorhersage der
besten Behandlungstechnik ermdglichten. Kriterien wie Alter, BMI oder Boostquadrant hatten
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bei linksseitiger Bestrahlung keinen Einfluss auf die Dosis am Herzen und den untersuchten
Unterstrukturen.

Die in der CT-Untersuchung messbare MHD erwies sich im untersuchten Patientenkollektiv als
guter Marker fur die Unterscheidung zweier Patientengruppen: eine Gruppe mit einer MHD <
0 und resultierender geringer Dosisexposition des Herzens bereits in freier Atmung. Fir die
zweite Gruppe mit MHD 2= 0 und entstehender hoher Dosis/Volumen-Exposition des Herzens
in freier Atmung kann durch Einsatz der DIBH-Technik eine deutliche Dosisreduktion der
kardialen Strukturen erreicht werden. Die MHD kann bereits bei der initialen CT-Planung
durch einen erfahrenen Strahlentherapeuten genutzt werden, um abzuschatzen und zu
entscheiden, welche Patientin voraussichtlich von einer Behandlung in DIBH-Technik
profitieren wird. Bei positiver MHD kann die Entscheidung zur Durchfliihrung einer zweiten
Planungs-CT in DIBH-Technik sofort getroffen werden und die Planung der Strahlentherapie
dann in der flr die Patientin gilinstigeren Situation erfolgen. Bei negativer MHD ist, aus Sicht
der Autorin, bei zu erwartender geringer Dosisexposition des Herzens, keine Behandlung in
DIBH notwendig. Fir den Ablauf der Bestrahlungsplanung wird folgender Algorithmus
vorgeschlagen:

Abschatzung der MHD

MHD <0

/ MHD >0

Planung in freier Atmung

l

Kardiale Dosisvorgaben
eingehalten?

}

ja

\ 4

nein [———————> CTin DIBH

\ 4

Abbildung 41: Vorschlag fiir den Ablauf einer Bestrahlungsplanung bei linksseitigem
Mammakarzinom in der klinischen Routine
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7 Thesen

1. Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau. Etwa jede 8. Frau
wird in ihrem Leben von dieser Erkrankung betroffen sein. Die meisten
Mammakarzinome werden in frilhen Stadien entdeckt und haben durch moderne
Therapien eine sehr gute Langzeitprognose.

2. Nach brusterhaltender Operation, die nahezu allen Patientinnen in frihen
Tumorstadien angeboten werden kann, ist die adjuvante Strahlentherapie ein
integraler Bestandteil der multimodalen Tumortherapie. Ziel ist die Verringerung des
Lokalrezidivrisikos und damit einhergehend die Verbesserung des Gesamtiberlebens.

3. Aufgrund der sehr guten Prognose der Brustkrebserkrankung in friihen Stadien riickt
die Vermeidung von Langzeitfolgen der Tumortherapie bereits in der
Bestrahlungsplanung immer mehr in den Fokus. Nach Strahlentherapie der Brustdriise
kénnen kardiale Spatfolgen, insbesondere KHK und Myokardinfarkt, auftreten. Dieses
Risiko ist vor allem nach linksseitiger Bestrahlung erhéht. Das zusatzliche absolute
Risiko ist klein, es besteht aber eine Dosis- und Volumenabhangigkeit.

4. Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es, die bisher vorliegenden Kenntnisse der
Dosisverteilung der ungewollten Strahlenexposition des Herzens und der wichtigsten
Herzunterstrukturen zu erweitern. Untersucht wurde fir ein Niedrig-Risiko-Kollektiv
im Rahmen des multizentrischen Drittmittelprojekts ,,Personalisierte Abschatzung von
Spatfolgen nach Strahlenexposition und Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen
in der Medizin (PASSOS)“ die kardiale Dosisexposition durch eine adjuvante
tangentiale Strahlentherapie der betroffenen Brustdriise, in Abhangigkeit von der
Primartumorlokalisation, patientenspezifischen Faktoren und der zur Anwendung
kommenden Bestrahlungstechnik.

5. Hierfir erfolgte prospektiv fiir 83 Patientinnen (52 links, 31 rechts) in der Planungs-CT-
Untersuchung zusatzlich zur routinemaRigen Konturierung der Zielvolumina und
Risikostrukturen eine standardisierte Konturierung des Herzens sowie insgesamt 10
kardialer Substrukturen und Berechnung der mittleren Dosisexpositionen.

6. Die mittlere Herzdosis ist der am haufigsten verwendete Parameter zur Beurteilung
der kardialen Strahlenexposition. Sie betrug in der vorliegenden Arbeit 4,11 Gy bei
linksseitiger und 1,65 Gy bei rechtsseitiger Bestrahlung.

7. Es konnte gezeigt werden, dass bei dhnlicher mittlerer Herzdosis die Dosisverteilung
im Herzen, insbesondere bei linksseitiger Bestrahlung, sehr inhomogen ist, mit steilem
Dosisabfall bei zunehmender Distanz zu den tangentialen Einstrahlfeldern. Die am
starksten exponierten Herzstrukturen sind die ,left anterior descending artery” (LAD)
sowie das linke anteriore Myokard als mogliche Zielstrukturen fir die Entwicklung
einer KHK bzw. Herzinsuffizienz.
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8.

10.

11.

12.

Fiir eine Patienten-Subgruppe mit linksseitiger Bestrahlung wurde ein individueller
Vergleich der kardialen Dosisexposition zwischen Bestrahlung in freier Atmung und
,deep inspiration breath-hold“-Technik (DIBH) durchgefiihrt. Es konnte gezeigt
werden, dass fir die untersuchte Patientengruppe mit ungilinstigen anatomischen
Voraussetzungen durch die Bestrahlung in DIBH-Technik eine signifikante Reduktion
der Dosisexposition des Herzens und nahezu aller kardialer Substrukturen zu erreichen
war. Die mittlere Herzdosis konnte um 48% verringert werden, fiir die bei Planung in
freier Atmung hoch-dosisexponierten tangentennahen Strukturen wurde eine
Dosisreduktion um ca. 50-60% erreicht.

Um eine moglichst zuverldssige Aussage Uber die individuelle Dosisexposition und die
daraus resultierenden kardialen Spatfolgerisiken zu erreichen, sollten zusatzlich zum
Herzen die LAD und der linke Ventrikel konturiert werden. Die Exposition des linken
anterioren Myokards als Surrogat fiir die Versorgungsregion der LAD kann anhand der
mittleren Herzdosis oder der LAD-Dosis abgeschatzt werden. Die Konturierung
weiterer Substrukturen (wie der Herzklappen oder des Reizleitungssytems) sollte in
Studien durchgefiihrt werden, die nach spezifischen Folgeerkrankungen im
Zusammenhang mit Strahlenexposition suchen.

Aufgrund des deutlich erhdhten Zeitaufwandes der DIBH-Bestrahlung kénnen nicht
alle Patientinnen mit dieser Technik behandelt werden. Auferdem gibt es
wahrscheinlich ein Subkollektiv von Patientinnen, bei dem durch Bestrahlung in DIBH-
Technik die Dosisexposition der Lunge oder der kontralateralen Brustdriise und damit
wohl auch das assoziierte Zweitkarzinomrisiko zunimmt. Es besteht die Notwendigkeit,
die geeigneten Patientinnen fir die Bestrahlung in DIBH-Technik zu selektionieren.

Von den untersuchten patientenspezifischen Faktoren lieBen sich keine identifizieren,
die es erlauben, einen potentiellen Nutzen der DIBH-Bestrahlung bereits vor der
Durchfliihrung der initialen CT-Untersuchung fir die Bestrahlungsplanung
vorherzusagen.

Die ,,maximum heart distance” (MDH) als MaR fur den Abstand zwischen dem Herzen
und den tangentialen Einstrahlfeldern scheint als Mal3 fur eine einfache Vorhersage
der voraussichtlichen Dosis- und Volumenexposition des Herzens geeignet. Sie kann
am CT in freier Atmung schnell gemessen werden. Ist die MHD positiv, resultiert
voraussichtlich eine hohe kardiale Dosis- und/oder Volumenexposition. Eine zweite
CT-Untersuchung in DIBH kann sofort erfolgen. Ein entsprechender Vorschlag fiir den
Ablauf einer Bestrahlungsplanung bei linksseitigem Mammakarzinom in der klinischen
Routine wurde erarbeitet.



8 Anhang

Behandlungstechnik Dmean [GY] ») p
Herz nur freie Atmung 3,54 1,2

spéater DIBH 5,39 2,35 <0,001*
anteriores Myokard links nur freie Atmung 11,58 5,79

spater DIBH 18,76 7,42 0,001*
anteriores Myokard rechts nur freie Atmung 2,2 0,532

spater DIBH 2,64 0,664 0,012*
LAD nur freie Atmung 19,92 12,83

spéater DIBH 33,97 12,52 0,002*
Aortenklappe nur freie Atmung 1,93 0,442

spater DIBH 2,41 0,588 0,002*
Pulmonalklappe nur freie Atmung 4,19 1,31

spater DIBH 6,25 4,81 0,01*
Reizleitungssystem nur freie Atmung 2,12 0,701

spater DIBH 2,92 1,15 0,002*
Vorhof links nur freie Atmung 1,78 0,421

spater DIBH 1,79 0,458 0,827
Vorhof rechts nur freie Atmung 1,47 0,414

spater DIBH 1,86 0,397 0,002*
Ventrikel links nur freie Atmung 4,3 1,8

spater DIBH 6,86 2,39 <0,001*
Ventrikel rechts nur freie Atmung 3,65 1,83

spater DIBH 6,28 5,39 0,016*
Lunge links nur freie Atmung 7,31 1,63

spater DIBH 7,57 1,68 0,597
Lunge rechts nur freie Atmung 0,997 0,154

spater DIBH 1,04 0,168 0,414
V20 Lunge links nur freie Atmung 10,6 3,37

spater DIBH 10,12 3,2 0,627
MHD (mm) nur freie Atmung 5,44 7,11

spéater DIBH 12,63 5,03 0,001*
BMI (kg/m?) nur freie Atmung 27,81 5,57

spater DIBH 30,08 5,31 0,175
Alter (Jahre) nur freie Atmung 54,44 9,88

spater DIBH 50,38 7,35 0,174
Boostquadrant nur freie Atmung

spater DIBH 0,789

Tabelle 16: Vergleich der mittleren Dosisexposition des Herzens, seiner Unterstrukturen, beider Lungen
und der V20 der ipsilateralen Lunge, der mittleren MHD, BMI sowie Alter und Boostquadrant zwischen
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung nur in freier Atmung (n=36) mit Patientinnen in freier
Atmung die eine zweite Planung in DIBH erhalten hatten (n=16); angegeben sind jeweils die Mittelwerte

der mittleren Dosis (Dmean) und die Standardabweichung (SD) sowie das Signifikanzniveau (p)
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9 Abbildungsverzeichnis
9.1 Abbildungen

Abbildung 1: Lagerung der Patientinnen bei CT-gestlitzter Bestrahlungsplanung (Patientin in
Rickenlagerung, beide Arme lber den Kopf, gelagert auf Basisplatte und Lagerungshilfe "Thorax-
Abdomen-Wedge 0" sowie einer Armablage "Thorax-Abdomen-Rest High" mit schwarzem Haltestab
und blauer Kopfschale, Kniekeil [alle Lagerungshilfen Firma Orfit®]) 22

Abbildung 2: medizinische Bestrahlungsplanung, axiale CT-Schicht des Thorax, Festlegung PTV1
(gesamte Brustdriise) und PTV2 (ehemaliges Tumorbett mit Sicherheitssaum), ehemaliges Tumorbett
(clipmarkiert), routinemaRige Konturierung der Risikoorgane (Lunge rechts, Lunge links, Rlickenmark)

23
Abbildung 3: Kontur fiir das Herz in der axialen CT-Schicht des Thorax, AuBengrenze Perikard;
Mitabbildung der duReren Patientenkontur, beider Lungen sowie des Riickenmarks 25
Abbildung 4: dreidimensionale Darstellung des konturierten Herzens, Mitabbildung der duReren
Patientenkontur, beider Lungen sowie des Riickenmarks 25
Abbildung 5: Konturierung von Aorten- und Pulmonalklappe auf Hohe der Aortenwurzel in der
axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung der Herzkontur, der duBeren Patientenkontur sowie
beider Lungen und des Rickenmarks 26

Abbildung 6: dreidimensionale Darstellung der entstandenen Volumina der Aorten- und
Pulmonalklappe und deren Lage im Herzen; Mitabbildung des Herzens, der duReren Patientenkontur
sowie beider Lungen und des Rickenmarks 27

Abbildung 7: axiale Darstellung der entstandenen ringférmigen Kontur als Korrelat fiir das Myokard
in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung von Aorten- und Pulmonalklappe kaudal der
Aortenwurzel, beider Lungen sowie des Riickenmarks 27

Abbildung 8: dreidimensionale Darstellung des Myokards und des Herzens; Mitabbildung der
duReren Patientenkontur, von Aorten- und Pulmonalklappe sowie beider Lungen und des
Rickenmarks 28

Abbildung 9: Darstellung der Konturen des linken sowie rechten anterioren Myokards auf Hohe der
Aortenwurzel in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung von Aorten- und Pulmonalklappe,
des Myokards, beider Lungen sowie des Riickenmarks 29

Abbildung 10: Darstellung der Konturen des linken sowie rechten anterioren Myokards in etwa
mittlerer Herzhohe in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung des Myokards, beider Lungen
sowie des Riickenmarks 29

Abbildung 11: dreidimensionale Darstellung der Konturen des linken und rechten anterioren
Myokards; Mitabbildung der duBeren Patientenkontur, der Aorten- und Pulmonalklappe, des
Herzens, des Myokards, beider Lungen sowie des Riickenmarks 30

Abbildung 12: entstandene Kontur fiir das Reizleitungssystem in der axialen CT-Schicht des Thorax;
Mitabbildung des anterioren Myokards links und rechts, des Myokards, beider Lungen sowie des
Rickenmarks 31

Abbildung 13: dreidimensionale Darstellung des Reizleitungssystems; Mitabbildung der duBeren
Patientenkontur, der Aorten- und Pulmonalklappe, des Herzens, des Myokards, des anterioren
Myokards links und rechts, beider Lungen sowie des Riickenmarks 31
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Abbildung 14: dreidimensionale Darstellung der LAD; Mitabbildung der duBeren Patientenkontur, des
Herzens, des Myokards, des anterioren Myokards links und rechts, des Reizleitungssystems, beider
Lungen sowie des Riickenmarks 32

Abbildung 15: konturierte Herzhdhlen (rechter Vorhof, rechter Ventrikel, linker Vorhof, linker
Ventrikel) und LAD in der axialen CT-Schicht des Thorax; Mitabbildung des Herzens, beider Lungen
sowie des Rickenmarks 33

Abbildung 16: Messung der MHD in der axialen CT-Schicht des Thorax, Anlegen der Tangente an
PTV1, Messung der Uberschneidung dieser Tangente mit der Kontur Herz; Mitabbildung des PTV2
(Boost), beider Lungen sowie des Riickenmarks 34

Abbildung 17: Messung der MHD in der axialen CT-Schicht des Thorax, Anlegen der Tangente an
PTV1, Messung des Abstandes dieser Tangente zur Kontur Herz; Mitabbildung des PTV2 (Boost),
beider Lungen sowie des Riickenmarks 34

Abbildung 18: physikalische Planung fiir PTV1 in der axialen CT-Schicht des Thorax; Dosisverteilung
flir PTV1, Isodosen (Gy), 47,9 Gy entspricht 95% der verordneten Dosis von 50,4 Gy,
Einstrahlrichtungen der Tangenten und Aufsattigungsfelder; Mitabbildung der duBeren
Patientenkontur, des Myokards, des anterioren Myokards links und rechts, des Reizleitungssystems,
der LAD, PTV1, PTV2, Tumorbett, sowie beider Lungen und des Rickenmarks 35

Abbildung 19: physikalische Planung fiir PTV2 in der axialen CT-Schicht des Thorax; Dosisverteilung
PTV2, Isodosen (Gy), 15,2 Gy entspricht 95% der verordneten Dosis von 16,0 Gy, Einstrahlrichtungen
der Mehrfeldertechnik; Mitabbildung der duReren Patientenkontur, des Myokards, des anterioren
Myokards links und rechts, des Reizleitungssystems, der LAD, PTV1, PTV2, Tumorbett, sowie beider
Lungen und des Riickenmarks 36

Abbildung 20: physikalische Bestrahlungsplanung; Dosisverteilung (Gy, in Isodosen) der Summe aus
Dosis PTV1 plus PTV2, 65 Gy entsprechen 95% der verordneten Gesamtdosis von 66,4 Gy;
Mitabbildung der duBeren Patientenkontur, des Myokards, des anterioren Myokards links und
rechts, des Reizleitungssystems, der LAD, PTV1, PTV2, Tumorbett, sowie beider Lungen und des
Rickenmarks 37

Abbildung 21: Individuelle maximum heart distance (MHD) fir Patientinnen mit rechtsseitiger
Bestrahlung (n=31) 42

Abbildung 22: Individuelle maximum heart distance (MHD) flr Patientinnen mit linksseitiger
Bestrahlung in freier Atmung (n=52) 44

Abbildung 23: Abbildungen zur Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren
Dosisexposition a) des Herzens, b) der LAD und c) furr das anteriore Myokard links flir Patientinnen
mit linksseitiger Strahlentherapie in freier Atmung; angegeben sind der Korrelationskoeffizient (r),
das BestimmtheitsmaR (R?), sowie das Signifikanzniveau (p) 46

Abbildung 24: Korrelationsanalyse zwischen mittlerer Dosisexposition des Herzens und der mittleren
Dosisexposition a) der LAD und b) fir das anteriore Myokard links fiir Patientinnen mit linksseitiger
Strahlentherapie in freier Atmung; angegeben sind der Korrelationskoeffizient (r), das
BestimmtheitsmaR (R?), sowie das Signifikanzniveau (p) 47

Abbildung 25: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition der LAD und der mittleren
Dosisexposition des anterioren Myokards links fiir Patientinnen mit linksseitiger Strahlentherapie in
freier Atmung; angegeben sind der Korrelationskoeffizient (r), das BestimmtheitsmaR (R?), sowie das
Signifikanzniveau (p) 47
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Abbildung 26: Individuelle maximum heart distance (MHD) flir Patientinnen mit linksseitiger
Bestrahlung in DIBH-Technik (n=16) 49

Abbildung 27: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Herzdosis (Dmean Herz) fir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin) 54

Abbildung 28: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis fiir das anteriore Myokard
links fiir 16 Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik
(gran) 55

Abbildung 29: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis fiir das anteriore Myokard
rechts fiir 16 Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik
(gruin) 56

Abbildung 30: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis fir die LAD fir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin) 57

Abbildung 31: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren Dosis der linken Lunge fiir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin); rote
Balken bedeuten héhere Dosis in DIBH 59

Abbildung 32: Vergleichende Darstellung der individuellen mittleren V20 der linken Lunge fir 16
Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin); rote
Balken bedeuten héhere V20 in DIBH 60

Abbildung 33: Vergleich der Messung der MHD auf Hohe des clipmarkierten Boostvolumens bei einer
Patientin in freier Atmung (links) und in DIBH (rechts). 61

Abbildung 34: Vergleichende Darstellung der individuellen MHD fiir 16 Patientinnen mit linksseitiger
Bestrahlung in freier Atmung (rot) und in DIBH-Technik (griin) 61

Abbildung 35: Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren Dosisexposition des Herzens
flr 16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH-Technik; angegeben sind der
Korrelationskoeffizient (r), das BestimmtheitsmalR (R2), sowie das Signifikanzniveau (p) 62

Abbildung 36: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition des Herzens und des
anterioren Myokards links flir 16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH; angegeben
sind der Korrelationskoeffizient (r), das BestimmtheitsmaR (R?), sowie das Signifikanzniveau (p) __ 63

Abbildung 37: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition der LAD und des
anterioren Myokards links fiir 16 Patientinnen, jeweils fiir a) freie Atmung und b) DIBH; angegeben
sind der Korrelationskoeffizient (r), das BestimmtheitsmaR (R?), sowie das Signifikanzniveau (p) __ 63

Abbildung 38: Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren Dosisexposition der LAD fir
16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH; angegeben sind der Korrelationskoeffizient
(r), das BestimmtheitsmaR (R2), sowie das Signifikanzniveau (p) 64

Abbildung 39: Korrelationsanalyse zwischen der MHD und der mittleren Dosisexposition des
anterioren Myokards links fiir 16 Patientinnen, jeweils in a) freier Atmung und b) DIBH; angegeben
sind der Korrelationskoeffizient (r), das BestimmtheitsmaR (R?), sowie das Signifikanzniveau (p) __ 64

Abbildung 40: Korrelationsanalyse zwischen der mittleren Dosisexposition des Herzens und der LAD
fir 16 Patientinnen, jeweils fiir a) freie Atmung und b) DIBH; angegeben sind der
Korrelationskoeffizient (r), das BestimmtheitsmaR (R?), sowie das Signifikanzniveau (p) 65

Abbildung 41: Vorschlag fiir den Ablauf einer Bestrahlungsplanung bei linksseitigem
Mammakarzinom in der klinischen Routine 98
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9.2 Tabellen

Tabelle 1: Basisdaten aller in die Untersuchung einbezogener Patientinnen zum Zeitpunkt der
Diagnose; Patientenzahlen, Verteilung rechtsseitiger und linksseitiger Erkrankungen, Quadrant der
Primartumorlokalisation, Histologie, Hormonrezeptorstatus, andere Therapien, kardiovaskulare
Vorerkrankungen, Raucherstatus und BMI 39

Tabelle 2: Primartumorlokalisation nach Einteilung in 3 Gruppen (duRerer, zentraler oder innerer
Tumorsitz) fiir das Gesamtkollektiv, fiir rechtsseitige und linksseitige Erkrankung, sowie fiir
Behandlung bei linksseitiger Erkrankung in DIBH-Technik (die DIBH-Gruppe ist ein Teilkollektiv der
linksseitig erkrankten Patientinnen) 40

Tabelle 3: Dosisexposition bei adjuvanter Strahlentherapie der rechten Brust (n=31) fur das Herz,
seine Unterstrukturen sowie beide Lungen und die V20 Lunge rechts; angegeben sind jeweils der
Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD), die minimale mittlere (Min
Dmean) Und die maximale mittlere Dosis (Max Dmean) 41

Tabelle 4: Dosisexposition bei adjuvanter Strahlentherapie der linken Brust in freier Atmung (n=52)
fiir das Herz, seine Unterstrukturen, die LAD, sowie beide Lungen und die V20 Lunge links;
angegeben sind jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD), die
minimale mittlere (Min Dmean) und die maximale mittlere Dosis (Max Dmean) 43

Tabelle 5: Korrelationsanalyse von mittlerer Herzdosis (Dmean Herz), MHD und mittlerer LAD-Dosis
(Dmean LAD) fuir linksseitige Bestrahlung in freier Atmung, Darstellung des BestimmtheitsmaRes (R?)
und des Signifikanzniveaus (p) fir Analysen mittels Pearson-Korrelation fiir die mittleren Dosen von
Herz und seinen Unterstrukturen, beider Lungen und der V20 der linken Lunge; starke positive
Korrelationen (R? > 0,7) sind hervorgehoben 45

Tabelle 6: Dosisexposition bei adjuvanter Strahlentherapie der linken Brust in DIBH-Technik (n=16)
flr das Herz, seine Unterstrukturen, die LAD, sowie beide Lungen und die V20 Lunge links;
angegeben sind jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD), die
minimale mittlere (Min Dmean) und die maximale mittlere Dosis (Max Dmean) 48

Tabelle 7: Vergleich der mittleren Dosisexposition fiir das Herz, seine Unterstrukturen und beide
Lungen sowie der V20 der bestrahlten Seite und der MHD bei linksseitiger gegeniiber rechtsseitiger
Bestrahlung in freier Atmung; angegeben sind jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die
Differenz sowie das Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede sind hervorgehoben 50

Tabelle 8: Vergleich der Dosisexposition flir das Herz, seine Unterstrukturen, beide Lungen und die
V20 Lunge links zwischen Patienten mit MHD > 0 (n=42) gegeniiber MHD < 0 (n=10) fir linksseitige
Bestrahlung in freier Atmung; angegeben sind jeweils der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean), die
Standardabweichung (SD), die Differenz, sowie das Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede
sind hervorgehoben 52

Tabelle 9: Vergleich der Dosisexposition flir das Herz, seine Unterstrukturen, beide Lungen und die
V20 der linken Lunge, sowie die MHD im Vergleich zwischen freier Atmung und DIBH-Technik (n=16);
angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittleren Dosis (Dmean), die Differenz sowie das
Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede sind hervorgehoben 53

Tabelle 10: Korrelationsanalyse von mittlerer Herzdosis (Dmean Herz), MHD und mittlerer LAD-Dosis
(Dmean LAD) fiir linksseitige Bestrahlung in freier Atmung (n=16), Darstellung des BestimmtheitsmaRes
(R?) und des Signifikanzniveaus (p) fur Analysen mittels Pearson-Korrelation fiir die mittleren Dosen
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von Herz und seinen Unterstrukturen, beider Lungen und der V20 der linken Lunge; starke positive
Korrelationen (R?>0,7) sind hervorgehoben 65

Tabelle 11: Korrelationsanalyse von mittlerer Herzdosis (Dmean Herz), MHD und mittlerer LAD-Dosis
(Dmean LAD) fiir linksseitige Bestrahlung in DIBH-Technik (n=16), Darstellung des Bestimmtheitsmalies
(R?) und des Signifikanzniveaus (p) fir Analysen mittels Pearson-Korrelation fiir die mittleren Dosen
von Herz und seinen Unterstrukturen, beider Lungen und der V20 der linken Lunge; starke positive
Korrelationen (R?>0,7) sind hervorgehoben 66

Tabelle 12: Vergleich der Dosisexposition bei linksseitiger Bestrahlung fiir das Herz, seine
Unterstrukturen, beide Lungen und die V20 Lunge links zwischen DIBH-Technik und Bestrahlung in
freier Atmung in Abhangigkeit vom MHD-Wert; angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittleren
Dosis (Dmean), die Standardabweichung (SD) sowie das Signifikanzniveau (p), signifikante Unterschiede
sind hervorgehoben 67

Tabelle 13: Vergleich der mittleren Dosisexposition des Herzens, seiner Unterstrukturen, beider
Lungen und der V20 der ipsilateralen Lunge, sowie der MHD nach Gruppierung der Patienten anhand
Lokalisation des Boostvolumens in den inneren, zentralen oder dulReren Quadranten der Brust bei
linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung; angegeben sind jeweils die Mittelwerte der mittleren
Dosis (Dmean) und die Standardabweichung (SD), der signifikante Unterschied der MHD zwischen
innerem und zentralem Tumorsitz ist hervorgehoben (* p = 0,045) 69

Tabelle 14: Vergleich der mittleren Dosisexposition des Herzens, seiner Unterstrukturen, beider
Lungen und der V20 der ipsilateralen Lunge, sowie der MHD nach Gruppierung der Patienten anhand
BMI bei linksseitiger Bestrahlung in freier Atmung; angegeben sind jeweils die Mittelwerte der
mittlere Dosis (Dmean) Und die Standardabweichung (SD) 70

Tabelle 15: Ubersicht (iber publizierte Daten fiir die mittleren Dosisexpositionen des Herzens und
seiner Unterstrukturen, Angaben in Gy, k.A. = keine Angaben 72

Tabelle 16: Vergleich der mittleren Dosisexposition des Herzens, seiner Unterstrukturen, beider
Lungen und der V20 der ipsilateralen Lunge, der mittleren MHD, BMI sowie Alter und Boostquadrant
zwischen Patientinnen mit linksseitiger Bestrahlung nur in freier Atmung (n=36) mit Patientinnen in
freier Atmung die eine zweite Planung in DIBH erhalten hatten (n=16); angegeben sind jeweils die
Mittelwerte der mittleren Dosis (Dmean) und die Standardabweichung (SD) sowie das
Signifikanzniveau (p) 101
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11 Abkulrzungsverzeichnis

BET brusterhaltende Therapie

BMI body mass index

CT Computertomographie

Dmax maximale Dosis

Dmean mittlere Dosis

Dmin minimale Dosis

DCIS Duktales Carcinoma in Situ

DEGRO Deutsche Gesellschaft flir Radioonkologie
DIBH deep inspiration breathhold-Technik

DLCO Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat

DVH Dosisvolumenhistogramm

EBCTCG Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
ER Ostrogenrezeptor

ERR excess relative risk

G Grading

Gy Gray

HER2 human epidermal growth factor receptor 2
HU Hounsfield Units

IMRT intensitatsmodulierte Radiotherapie

KHK Koronare Herzerkrankung

L Lymphbahninvasion

LAD left anterior descending artery, entspricht Ramus interventricularis anterior
LDL Low Density Lipoprotein

M Mittelwert

MDH maximum heart distance

MV Megavolt

NTCP normal tissue complication probability
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opP

PASSOS

PR
PTV1

PTV2

R2
RKI

RP

RR

SD
SLNB
SPECT

VMAT

Operation

»Personalisierte Abschatzung von Spatfolgen nach Strahlenexposition und
Orientierungshilfe fiir Strahlenanwendungen in der Medizin“

Signifikanzniveau

Progesteronrezeptor

planning target volume 1 (= gesamte Brustdriise)
planning target volume 2 (= ehemaliges Tumorbett + Sicherheitssaum)
Korrelationskoeffizient

Resektionsstatus

Bestimmtheitsmal}

Robert-Koch-Institut

Referenzpunkt

relatives Risiko

Standardabweichung

selective lymph node biopsy

Single Photon Emission Computed Tomography

Volumetric Modulated Arc Therapy
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