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1 Einleitung

1.1 Epidemiologischer Stellenwert des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist mit rund 70.000 Neuerkrankungen im Jahr 2018 die mit Abstand
haufigste Krebsart der Frau in Deutschland (1) und zusammen mit dem Lungenkarzinom
die haufigste Krebserkrankung weltweit, Malignome der Haut ausgenommen (2). Manner

sind in etwa 1% aller Neuerkrankungen von einem Mammakarzinom betroffen (1).

Laut dem Zentrum fir Krebsregisterdaten des Robert Koch Institutes (1) erkrankt etwa
jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Etwa 30% sind zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose unter 55 Jahre alt.

Die Sterberate ist seit den 1990er Jahren rlicklaufig, wobei das Zentrum fir
Krebsregisterdaten fiir das Jahr 2018 eine Sterberate von 18.768 Fdllen ausweist. Der
Rickgang der Sterberate ist neben Errungenschaften in der Therapie unter anderem auf
den Beginn des Nationalen Mammographie-Screening-Programms im Jahr 2005
zurlickzufihren. Durch das Screening werden Tumoren bereits in friiheren Stadien
entdeckt, sodass eine kurative Therapie zunehmend haufiger méglich wird. So konnte
gezeigt werden, dass in der Altersgruppe von 50-69 Jahren, in der das Mammographie-
Screening angeboten wird, zuletzt weniger Frauen an einem fortgeschrittenen Karzinom

erkrankten als vor Einfihrung des Screenings (1).

1.2 Ursachen und Risikofaktoren

Neben identifizierten hereditaren Risikofaktoren bei familidarer Haufung stellen hormonelle

Einflisse und Lifestyle-Faktoren die wichtigsten Risikofaktoren dar.



1.2.1 Genetische Disposition

Da bei etwa 30% der Betroffenen mit einem Mammakarzinom eine positive

Familienanamnese vorliegt, wird auch vom familidaren Mammakarzinom gesprochen (3).

Es sind diesbezliglich unterschiedliche Mutationen bekannt. Als Faktoren fiir ein hohes
Risiko gelten insbesondere Keimbahnmutationen der BRCA1-, BRCA2- oder PALB2-Gene,
die bei ca. 25% der Frauen mit erhohter familiarer Exposition nachgewiesen werden

kdonnen (3).

Bei Nachweis einer dieser Mutationen besteht ein Lebenszeitrisiko fiir die Entstehung
eines Mammakarzinoms von 60%, ein Risiko von 40% fir ein kontralaterales

Mammakarzinom und ein Lebenszeitrisiko fiir ein Ovarialkarzinom von 16-55% (4).

Es wurden weitere Risikogene identifiziert. Diese sind jedoch gegentiber dem hohen Risiko
bei BRCA1-, BRCA2- und PALB2-Genexpression mit einem moderaten bis niedrig erhdohten
Risiko fur Mammakarzinom assoziiert. Hierzu zdhlen das RAD51C-Gen, das vor allem

Ovarialkarzinome beginstigt, sowie das CHEK2-Gen (5).

Aufgrund der deutlich erhéhten Assoziation mit einem der o.g. Merkmale sollte bei
Hinweis auf eine familidare Haufung eine genetische Untersuchung angeboten werden,
sofern die Mutationsnachweiswahrscheinlichkeit > 10% betragt (6). In welchen konkreten

Fallen dies zutrifft, ist der aktuellen S3-Leitlinie (26) zu entnehmen.

1.2.2 Hormonelle Risikofaktoren

Einen bekannten Risikofaktor fiir das Mammakarzinom stellt ein langer hormonell aktiver

Zeitraum dar, d.h. sowohl eine friihe Menarche als auch eine spate Menopause.

Neben der postmenopausalen Hormonersatztherapie erhoht die Einnahme hormoneller

Kontrazeptiva einschlielRlich aller Varianten der hormonellen Kontrazeption wie



oestrogenfreier, progestinhaltiger Kontrazeptiva das Risiko, an einem Mammakarzinom zu
erkranken, um bis zu 20% (7). Nach Absetzen der Kontrazeptiva nimmt das Risiko jedoch
wieder ab, bis es sich schlieBlich fiinf Jahre nach Absetzen wieder dem Risiko jener Frauen

angleicht, die nie Kontrazeptiva eingenommen haben (8).

Einen weiteren hormonellen Risikofaktor stellen keine oder wenige Schwangerschaften

dar.

Adipositas erhoht das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken insbesondere in der
Postmenopause. Da hier das Fettgewebe in bestimmten Umfang zur Oestrogenproduktion
befahigt ist, welches einen wichtigen Wachstumsfaktor flir Hormonrezeptor-positive
Mammakarzinome darstellt, beglinstigt dieser Faktor nur Hormonrezeptor-positive

Tumoren (9,10).

1.2.3 Weitere Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren sind bekannt:

Hoheres Lebensalter,

- Hohe rontgenologisch gemessene Brustdichte,

- Diabetes mellitus Typ I,

- Toxische Faktoren wie Strahlungsexposition der Brust (insbesondere im jungen

Alter),

- Hoher Alkoholkonsum und hoher Nikotinkonsum,

- Geringe korperliche Aktivitat,

- Schlafmangel, insbesondere bei Schichtarbeit,



- Sowie chemische Noxen der fetalen und friihkindlichen Entwicklung (11).

1.3 Screening

Das Mammographiescreening stellt die einzige MaRnahme mit gesicherter Reduktion der

Brustkrebsmortalitat dar (12, 13, 14).

2005 wurde daher das Nationale Mammographie Screening Programm in allen
Bundeslandern eingefiihrt, wie unter 1.1 schon dargestellt. Hierbei handelt es sich um ein
organisiertes Friiherkennungsprogramm durch die Mammographie, zu dem alle Frauen
zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr in Deutschland alle zwei Jahre aktiv eingeladen
werden. Fur die zertifizierten Screening-Einheiten gelten dabei hohe Qualitatsmerkmale
wie eine obligatorische Doppelbefundung jeder Mammographie-Aufnahme durch zwei

Facharzte (15).

1.4 Diagnostik

Das Screening Programm richtet sich als Sekundarprdavention an Patientinnen ohne
Beschwerden. Bei auffilligen Befunden im Screening bzw. bei klinischen Beschwerden wie
auffalligem Tastbefund, Hauteinziehungen, Hautédem, entziindlich veranderter Haut mit
persistierender Rotung, Mamillensekretion, Mamillenretraktion oder GréRendnderung
und Asymmetrie zur Gegenseite stehen zur Diagnostik apparative, bildgebende Verfahren

und zur Diagnosesicherung die Biopsie zur Histologiegewinnung im Vordergrund.

1.4.1 Bildgebende Verfahren

Als grundlegende Bildgebung bei auffdlliger Anamnese und korperlicher

Brustuntersuchung stehen die Mammographie und die Sonographie zur Verfligung.
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Bei Frauen Uiber 40 Jahren sollte bei Symptomen und Befunden nach konsensbasierter
Empfehlung der aktuellen Leitlinie immer eine Mammographie erfolgen. Die Sensitivitat
der Mammographie ist mit 85-90% (16) so hoch, dass in dieser Altersgruppe das Risiko
deutlich hoher ist, einen Tumor aufgrund einer nicht durchgefiihrten Mammographie zu
Ubersehen als das Risiko, durch die addaquat durchgefiihrte Mammographie einen

strahleninduzierten Tumor auszulésen (17, 18).

Bei einem gesicherten Tumor in einer Brust soll dabei auch eine Mammographie der

Gegenseite erfolgen (19).

Bei Patientinnen unter 40 Jahren sollte die Mammographie nur erfolgen, sofern ein
vorliegender Malignomverdacht mittels Sonographie und ggf. Biopsie nicht ausgeraumt
werden kann. Der Zuriickhaltung bei der Mammographie in dieser Altersgruppe liegen
einerseits statistische Griinde zugrunde. So sind benigne Veranderungen bei Frauen unter
40 Jahren deutlich haufiger als maligne und nur etwa 5% aller Mammakarzinome treten

bei Patientinnen unter 40 Jahren auf (20).

Andererseits ist das Strahlenrisiko im jlingeren Alter héher und die Sensitivitdt der
Mammographie ist aufgrund der dichteren Brustbeschaffenheit im jlingeren Alter geringer

(21).

Bei unklaren Befunden ist die weiterfihrende Diagnostik mittels Kontrastmittel-
Magnetresonanztomographie  (KM-MRT) oder alternativ.  bei entsprechender
Kontraindikation fiir eine MRT Untersuchung mittels Kontrastmittel-Mammographie

indiziert.

1.4.2 Diagnosesicherung

Zur diagnostischen Sicherung eines Mammakarzinoms ist die histologische Abklarung

obligat. Entsprechend der evidenzbasierten Empfehlung der Leitlinie sollte die Biopsie
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mittels der Bildgebung gesteuert werden, die den Befund eindeutig darstellt, d.h.

sonographisch, mammographisch oder MRT-gesteuert.

Falls der Befund in verschiedenen Verfahren darstellbar ist, sollte die schonendste
Bildgebung, in der Regel also die Sonographie zur Unterstiitzung gewahlt werden. Die
Biopsie sollte minimalinvasiv erfolgen und eine offene Exzisionsbiopsie nur in begriindeten

Einzelfdllen durchgeflihrt werden, wenn nicht anders moglich. (22)

1.5 Histologie

Die histologische Einteilung des Mammakarzinoms erfolgt nach der WHO Klassifikation.
Man unterscheidet zwischen duktalen und lobuldaren Neoplasien. Die Namensgebung
basiert auf der friheren Annahme, dass sich die duktalen Neoplasien von den
Milchgangsepithelien und die lobuldaren Neoplasien von den Lobuli ableiten. Mittlerweile

weild man, dass dies phanotypische Merkmale sind, nicht genotypische.

Den nach der WHO-Klassifikation haufigsten Typ mit etwa 60-75% aller Mammakarzinome
stellt das invasive Karzinom ohne speziellen Typ (Invasive carcinoma of no special type,
NST) dar. Das Invasive Karzinom ohne speziellen Typ entspricht dem ,Invasiv-duktalen
Karzinom nicht anders spezifiziert der friheren WHO-Terminologie, die entsprechend in

der WHO-Klassifikation von 2019 gedndert wurde.

In etwa 25% aller Mammakarzinome handelt es sich um Invasive Karzinome vom
speziellen Typ. Den grofiten Anteil der speziellen Mammakarzinome macht mit 15% aller
Mammakarzinome das Invasiv-lobuldre Karzinom aus, welches im Gegensatz zum NST

Karzinom haufiger multizentrisch und bilateral vorkommt.

In etwa 1-7% aller invasiven Karzinome handelt es sich um ein Karzinom mit medulldren
Eigenschaften. Etwa 1-2% der invasiven Karzinome haben jeweils die Histologie eines

tubulares Karzinoms, eines kribriformen Karzinoms, eines muzinésen Karzinom oder eines

12



invasiv-papilldaren Karzinoms. Seltenere histologische Typen sind: Invasives mikropapillares
Karzinom, Karzinom mit apokriner Differenzierung, Karzinom mit
Siegelringzelldifferenzierung, metaplastisches Karzinom, Karzinom mit neuroendokrinen
Eigenschaften, sekretorisches Karzinom, Azinuszellkarzinom, mukoepidermoides Karzinom,
polymorphes Karzinom, onkozytares Karzinom, lipidreiches Karzinom, glykogenreiches

Karzinom, sebazoses Karzinom und das Speicheldrise-/Hautadnex-Typ-Karzinom. (23)

1.6 Therapie des Mammakarzinoms

Neben Fortschritten in der Diagnostik und Friiherkennung spielen Erfolge in der Therapie
eine ganz entscheidende Rolle bei der Reduktion der Sterberate. Die drei Therapiesaulen
des Mammakarzinoms bestehen aus der operativen Therapie, der Systemtherapie und der

Strahlentherapie.

1.6.1 Operative Therapie des Mammakarzinoms

1.6.1.1 Historische Entwicklung der operativen Therapie

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts fiihrte William Steward Halsted in Baltimore die erste
radikale Mastektomie durch (24). Mit der radikalen Entfernung der gesamten Brust
einschliellich des Musculus pectoralis major und minor sowie der regionalen
Lymphknoten etablierte er flir mehrere Jahrzehnte den Goldstandard in der Therapie des

Mammakarzinoms.

1937 prasentierte Geoffrey Kaynes im British Journal of Medicine seine Studienergebnisse
aus 14 Jahren Forschung, die bereits eine Gleichwertigkeit der Kombination aus einer
weniger umfangreichen operativen, brusterhaltenden Therapie mit einer Strahlentherapie

gegenuber der bislang lGblichen radikalen Mastektomie nahe legten (25).
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Mit Einflhrung der Strahlentherapie gewann die Brusterhaltende Therapie in Kombination
mit einer Radiatio gegenliber der radikalen Mastektomie im Laufe des 20. Jahrhunderts

zunehmend an Bedeutung, siehe diesbezliglich Abschnitt 1.6.2.1.

1.6.1.2 Aktueller operativer Standard

In der jlingsten interdisziplindren S3-Leitlinie fir die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms von 2021 (26) ist die brusterhaltende
Tumorresektion in sano (R0O) die Basistherapie fiir alle nichtinvasiven Karzinome der Brust
sowie alle invasiven Karzinome mit giinstiger Relation von TumorgréRe zu Brustvolumen
und alle invasiven Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die Resektion

im Gesunden erfolgt.
Der limitierende Faktor einer kurativen Therapie bleibt jedoch die Fernmetastasierung.

Die Autoren der Leitlinie betonen, dass randomisierte Studien die Gleichwertigkeit der
brusterhaltenden Therapie mit der radikalen Mastektomie bezlglich des

Gesamtliberlebens gezeigt haben, sofern eine adjuvante Radiotherapie erfolgt.

1.6.1.3 Psychische Belastung in Anhangigkeit von der operativen Therapie

2018 betonte Heim (27) im Bericht der 38. Jahrestagung der deutschen Gesellschaft fir
Senologie die erhebliche Beeintrachtigung des Korperbildes, der Paarbeziehung und der
Sexualitat infolge einer Mastektomie. Bei Patientinnen mit Mammakarzinom zdhle neben
dem Alter die Art der Krebsbehandlung zu den Faktoren, die das Korperbild am starksten
beeinflussten, wobei eine brusterhaltende oder rekonstruktive Operation neben einer

kompetenten psychoonkologischen Betreuung hilfreich seien.
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Das Korperbild als Teil der Identitdt sei eng mit dem Selbstwertgefiihl verkniipft. Man
wisse inzwischen, dass eine Mastektomie negativere psychische Folgen als die

brusterhaltende Therapie bewirke.

1.6.2 Systemische Therapie des Mammakarzinoms

Neben der oben erwdhnten obligaten adjuvanten Radiotherapie stehen mit der
endokrinen Chemo- und Antikorpertherapie auch systemische adjuvante und
neoadjuvante Verfahren zur Verfligung. Kriterien zur Evaluation iber Notwendigkeit und
Art einer adjuvanten systemischen Therapie sind die TumorgroRe, Lymphknotenstatus,
Hormonrezeptorstatus, HER2-Status, Grading, Menopausenstatus und das Patientenalter

(28, 29).

Bei positivem HER2-Status empfiehlt die Leitlinie eine simultane Anti-HER2-Therapie
mittels Trastuzumab Uber die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer (neo)adjuvanten

Chemotherapie.

Bei Oestrogen- und Progesteronrezeptor-negativen Tumoren bzw. bei fraglich negativen

Tumoren wird ebenso eine adjuvante Chemotherapie empfohlen.

Bei Hormonrezeptor-positiven Karzinomen bewirkt der Einsatz einer adjuvanten
Antihormontherapie mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern Uber einen Zeitraum von 5
Jahren eine Reduktion des relativen Rezidivrisikos um ca. 40% sowie der Mortalitdt um ca.
30%, bezogen auf Hormonrezeptor-positive Tumoren (28). Die Leitlinie empfiehlt den
Einsatz der Antihormontherapie ab einer Rate von mindestens 10% Hormonrezeptor-

positiven Tumorzellkernen in der Histologie.

Bei lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen oder inflammatorischen
Mammakarzinomen wird eine systemische Therapie bereits neoadjuvant, d.h. primar,

prdoperativ empfohlen. Die neoadjuvante Therapie ist hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
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der adjuvanten, d.h. postoperativen Therapie zwar gleichwertig, kann aber zu einer
hoheren Rate an brusterhaltenden Therapien fiihren und eine Operabilitdit zum Teil

Uberhaupt erst ermoglichen (30).

1.6.3 Strahlentherapie des Mammakarzinoms

1.6.3.1 Historische Entwicklung der Strahlentherapie

Im November 1895 entdeckte Wilhelm Conrad Rontgen eine bis dato unbekannte, sehr
durchdringungsfahige, unsichtbare ionisierende Strahlung, die spater nach ihm benannte
Rontgenstrahlung. Noch im selben Jahr veroffentlichte er eine Rontgenaufnahme der
linken Hand seiner Frau Bertha Rontgen (31). Mit dem neuen diagnostischen Mittel

schaffte Rontgen die Grundlage der diagnostischen Radiologie.

1897 verdffentlichte der Osterreicher Leopold Freund einen der ersten Artikel (iber den
therapeutischen Einsatz der Rontgenstrahlung aus Anlass der ersten erfolgreichen
Behandlung eines flinfjdhrigen Madchens mit einem Naevus pigmentosus piliferus (32)

und bereitete somit den Weg fiir die Radiotherapie.

Rasch wurden Versuche unternommen, ionisierende Strahlung zur Behandlung vieler

weiterer Erkrankungen, insbesondere auch in der Tumortherapie, zu nutzen.

Der Braunschweiger Zahnarzt Friedrich Otto Walkhoff beobachtete 1897, dass krebskranke
Mause, die einer Bestrahlung durch Radium exponiert waren, signifikant spater starben als

eine Vergleichsgruppe krebskranker Mause ohne Bestrahlung. (33).
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Abbildung 1: Der franzdsische Arzt und Kiinstler Georges Chicotot bei einem seiner ersten
Versuche, einen Brustkrebs zu bestrahlen (34)

Der Pariser Radiologe und Kinstler Georges Chicotot veroffentlichte 1907 ein
Selbstportrait (Abbildung 1), in dem er eine der ersten Strahlentherapien zur Behandlung
von Brustkrebs bei einer Patientin durchfiihrte (35). Auf dem Gemalde ist zu sehen, wie er
einen Bunsenbrenner in der einen Hand halt, mit dem er die Stromspannung der griin
leuchtenden Rontgenrdhre reguliert. In seiner anderen Hand halt er eine Taschenuhr, mit
der er die Belichtungszeit Giberwacht. Die ersten Bestrahlungsversuche dauerten seinerzeit

noch ca. 30 Minuten.

Ein Bewusstsein fir Strahlenlangzeitschaden und die daraus resultierende Notwendigkeit
des Strahlenschutzes entwickelte sich erst deutlich spater nach zahlreichen Todesfallen der

Anwender ionisierender Strahlung.
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Zu Ehren von 359 Opfern aus 23 Landern unter den ersten Anwendern von
Rontgenstrahlen fir medizinische Zwecke wurde am 04.04.1936 das Ehrenmal der
Radiologie im Garten des Krankenhauses St. Georg in Hamburg errichtet, was das

Bewusstsein fiir gesundheitliche Strahlenschaden dokumentiert (36).

Bis in die 1990er Jahre entwickelte sich die Strahlentherapie zu einem zunehmend
etablierten Therapieregime in der Behandlung des Mammakarzinoms. Im Zeitraum von
1987 bis 1989 verglichen Veronesi et al. (37) das Outcome einer Gruppe von Patientinnen
mit einem Mammakarzinom (< 2,5cm), die lediglich einer operativen Quadrantektomie
unterzogen wurde, gegeniiber einer Gruppe von Patientinnen, die eine Quadrantektomie
mit anschliefender Nachbestrahlung erhielt. Alle Patientinnen erhielten dariber hinaus
eine Axilladissektion. Nach einem Follow-up von 39 Monaten im Median lag die
Lokalrezidivrate bei den nicht-bestrahlten Patientinnen bei 8,8% gegeniiber 0,3% bei den
bestrahlten Patientinnen. Veronesi belegte somit den hohen Stellenwert der

Strahlentherapie zur Erganzung der brusterhaltenden Therapie.

2002 verglichen Fisher et al (38) in ihrer randomisierten Follow-up-Studie NSABP-B-06
Uber einen Zeitraum wvon 25 Jahren das Outcome der unterschiedlichen
Behandlungsmethoden. Dazu wurden die Patientinnen randomisiert in drei Gruppen
aufgeteilt, wobei die erste Gruppe einer modifizierten radikalen Mastektomie, die zweite
Gruppe einer Lumpektomie, d.h. brusterhaltende Therapie mit Radiatio, und die dritte
Gruppe einer Lumpektomie ohne Radiatio erhielten. Alle Gruppen erhielten dariber
hinaus eine Axilladissektion und Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen zusatzlich eine

Chemotherapie mit 5-FU und Melphalan.

Als Ergebnis stellten sie keine Unterschiede beziiglich des krankheitsfreien Uberlebens, des
metastasenfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens fest. Beziiglich der
Lokalrezidivrate ergab sich ein Vorteil zugunsten der bestrahlten Patientinnen (39% ohne

Radiatio vs. 14% mit Radiatio).
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1.6.3.2 Aktueller strahlentherapeutischer Standard

Heute ist die brusterhaltende Therapie in Kombination mit der adjuvanten
Strahlentherapie der Goldstandard in der Therapie des nicht fernmetastasierten

Mammakarzinoms. (26)

Lediglich bei Patientinnen mit eindeutig begrenzter Lebenserwartung (< 10 Jahren) und
einem kleinen (pT1), nodal negativen (pNO), Hormonrezeptor-positiven und HER2-
negativem Tumor ist der Verzicht auf eine Strahlentherapie nach ausfiihrlicher Beratung
unter Inkaufnahme eines erhohten Lokalrezidivrisikos leitliniengerecht, sofern die

Schnittrander tumorfrei sind und eine Hormontherapie erfolgt.

Dariber hinaus ist bisher keine Patientinnengruppe bekannt, die in Bezug auf die lokale
Tumorkontrolle nicht von einer adjuvanten Strahlentherapie profitieren wiirde. Die
adjuvante Strahlentherapie stellt somit die wichtigste und effektivste MalRnahme zur
Risikoreduktion eines intramammaren Rezidivs dar. Dies wird durch zahlreiche
randomisierte Studien und Metaanalysen belegt und ist deshalb in der Leitlinie

hervorgehoben worden. (39, 40).

Ebenso konnen belastende Nachresektionen durch die adjuvante Strahlentherapie
verhindert werden, da bei gegebener Radiatio die Bedeutung der resektionsfreien
Tumorrander deutlich abnimmt und eine RO-Resektion ausreichend ist (41). Durch diese
Errungenschaft ist es moglich, ein kleineres Resektionsvolumen zu wahlen, was auch zu

besseren kosmetischen Ergebnissen fiihrt.

Clarke et al. analysierten die Effektivitdit der adjuvanten Strahlentherapie bei der
brusterhaltenden Therapie und stellten eine Hazard Ratio von 0,2 oder darunter fest, d. h.
dass durch die postoperative Bestrahlung der Brust etwa 8 von 10 moglichen Rezidiven

verhindert wiirden (43).

In ihrer Studie zeigten Bantema-Joppe et al. 2013 ein niedrigeres Risiko fir ein Lokalrezidiv
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in der bestrahlten Brust gegenliber der kontralateralen, nicht bestrahlten Brust, sodass
sogar ein protektiver Effekt der Strahlentherapie auf die Neuentstehung eines Karzinoms

diskutiert wird (42).

Andererseits konnte gezeigt werden, dass der grofSte Risikofaktor fiir ein Lokalrezidiv der

Verzicht auf die adjuvante Strahlentherapie darstellt (43).

1.6.3.3 Bestrahlungstechniken der Brustdriise

Zur Optimierung einer schonenden und effizienten Bestrahlung stehen heute mehrere

moderne Verfahren zur Verfiigung, die in der aktuellen Leitlinie empfohlen werden (26).

Die 3D-Konformationsbestrahlung ermdoglicht eine genaue Anpassung des Strahlenfeldes
auf das Zielgewebe, indem durch Blenden das Bestrahlungsfeld in drei Ebenen mdglichst
exakt auf das zu bestrahlende Zielvolumen angepasst wird (44). Zur genauen Definition
des Bestrahlungsfeldes ist eine Planungsuntersuchung mittels Computertomographie

notwendig.

Bei Patientinnen mit groflen Bristen oder abnormer Thoraxform, z.B. Trichterbrust,
empfiehlt die Leitlinie darliber hinaus den Einsatz der Intensitats-modulierten-
Radiotherapie (IMRT) und Volu-Metric-Arc-Therapie (VMAT). Bei der IMRT wird zusatzlich
zur dreidimensionalen geometrischen Anpassung des Strahlenfeldes an das Zielvolumen
die Strahlungsintensitdt an das Zielvolumen angepasst und so eine genauere
Dosisverteilung ermdoglicht. Technisch erfolgt dies bei der sog. statischen IMRT durch die
Uberlagerung mehrerer Teilfelder, wobei jedes Teilfeld separat bestrahlt wird und wihrend

der Einstellung des nachsten Feldes der Strahlengang unterbrochen wird.

Bei der sog. dynamischen IMRT, zu der auch die VMAT zahlt, werden Rotationstechniken

eingesetzt, bei denen die Strahlung kontinuierlich unter Anderung der
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Multisegmentblenden wahrend mehreren Teil- oder Vollrotationen appliziert wird (44).

Durch den Einsatz der IMRT und VMAT bei Patientinnen mit grolen Briisten oder
Thoraxdeformitaten konnen Nebenwirkungen wie Teleangiektasien, Spatfibrosen und

Hautreaktionen der Brust reduziert werden (45).

Eine Technik, die zur Reduktion der kardialen Strahlenbelastung bei linksseitiger
Bestrahlung der Brustdriise fuhrt, ist die Bestrahlung in kontrollierter tiefer Inspiration
(DIBH), wobei die Patientin wahrend der Bestrahlung die Atmung in tiefer Inspiration

anhalt und so das Herz weiter aus dem Strahlengang entfernt wird (46).

Nach der aktuellen Leitlinie ,sollte die Radiotherapie der Brust in Hypofraktionierung
(Gesamtdosis ca. 40 Gy in ca. 15-16 Fraktionen in ca. 3 bis 5 Wochen) oder in
konventioneller Fraktionierung (Gesamtdosis ca. 50 Gy in ca. 25-28 Fraktionen in ca. 5-6

Wochen) erfolgen”( 26).

Konventionelle Fraktionierung bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die empfohlene
Gesamtstrahlendosis von 50 Gy, in 25-28 einzelne Fraktionen von ca. 1,8-2 Gy aufgeteilt,

Uber einen Zeitraum von 5-6 Wochen verabreicht wird.

Mehrere neuere Studien zeigten Ubereinstimmend bei moderater Hypofraktionierung
gleich gute Ergebnisse hinsichtlich der Tumorkontrolle als auch der Spattoxizitat gegentliber
der konventionellen Fraktionierung (47, 48). Daher wurde die Hypofraktionierung als
Standardverfahren an erste Stelle in die Leitlinie aufgenommen. Bei der
Hypofraktionierung wird die Zahl der Fraktionierungen von 25-28 auf 15-18 und somit der
Bestrahlungszeitraum von 5-6 auf 3-5 Wochen verringert, indem die jeweiligen
Einzeldosen pro Fraktionierung erhoht werden. Insgesamt wird dabei die
strahlenbiologische Gesamtdosis von ca. 50 Gy auf 40 Gy verringert und die Patientinnen

profitieren vom kiirzeren Bestrahlungszeitraum.

Weiterhin wird in der Leitlinie die Boost-Bestrahlung fiir alle Patientinnen unter 50 Jahren

21



und fir Patientinnen tber 50 Jahren mit erhohtem Rezidivrisiko (Her2-positiv, G3, triple-
negativ, > T1) empfohlen. Die Empfehlung griindet vor allem auf den Ergebnissen von zwei
groBen randomisierten Studien (49,50), die Gbereinstimmend eine weitere Reduktion der
Rezidivrate nach Boost-Bestrahlung zeigten. Bei der Boost-Bestrahlung handelt es sich um
eine lokale Dosisaufsattigung des Tumorbetts zusatzlich zur Bestrahlung in

Hypofraktionierung bzw. Fraktionierung.

1.6.3.4 Risiken der Radiatio der Brustdriise

Die spezifischen Risiken der Radiatio der Brustdriise liegen insbesondere in der Schadigung

des umliegenden gesunden Gewebes.

Frihere Arbeiten wie die von Darby et al. (51), die Daten von 1958-2001 aus Schweden
und Danemark auswerteten, zeigten einen Zusammenhang zwischen erfolgter Bestrahlung

der Brustdriise und dem Auftreten ischamischer kardialer Ereignisse.

Typische Bestrahlungsschaden der Lungen sind Pneumonitis und Lungenfibrose (52), aber

auch die sekundare Entstehung eines Bronchialkarzinoms ist beschrieben. (53).

Die Autoren der aktuellen S3-Leitlinie betonen, dass die Risiken der adjuvanten
Strahlentherapie von allen in der adjuvanten Therapie eingesetzten Verfahren am

geringsten seien. Das Risiko flir eine symptomatische Pneumonitis betrage < 1%.

Durch modernere Bestrahlungstechniken mit entsprechend geringerer Beeintrdchtigung
des umliegenden Gewebes konnten die unerwiinschten Nebenwirkungen der Bestrahlung
der Brustdrise derart reduziert werden, dass Nitsche et al. (54) in ihrer Metaanalyse 2015
keine signifikante Kardiotoxizitat mehr feststellen konnten, wobei darauf verwiesen wurde,

dass langere Follow-up-Studien nétig seien.
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1.7 Fragestellung

Das Auftreten ischamischer kardialer Ereignisse in Zusammenhang mit der erfolgten
Radiatio der Brustdrise stellt die folgenschwerste Nebenwirkung der Strahlentherapie der
Brust dar. Die Studienlage ist hier nicht eindeutig und bedarf weiterfiihrenden Studien zur
Klarung der Kardiotoxizitdit der Brustbestrahlung, um ggf. kardioprotektive

Bestrahlungsverfahren weiterzuentwickeln.

Mit dieser Arbeit soll der bisher unklaren Korrelation zwischen linksseitiger adjuvanter
Bestrahlung der Brustdriise und nachfolgenden kardialen Ereignissen im Vergleich zur

Gegenseite nachgegangen werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Datenerhebung

Als Grundlage dieser Arbeit wurden die Daten von 1033 Patientinnen und Patienten
analysiert, die im Zeitraum von August 2001 bis September 2009 in der Klinik fir
Strahlentherapie des Klinikum Lippe GmbH eine adjuvante Radiatio der Brustdriise zur

Behandlung eines Mammakarzinoms erhielten.

Als Ausschlusskriterium galt eine zuvor bereits erfolgte Strahlentherapie aufgrund eines

vorbestehenden Malignoms.

Hierzu wurden die entsprechenden Daten aus den Bestrahlungslisten der Klinik fir
Strahlentherapie entnommen und mithilfe der Information aus den Akten der

Strahlentherapie vervollstandigt.

Zur Erhebung der Follow-up-Daten wurden die entsprechenden Daten aus dem
Krankenhausinformationssystem (KIS) des Klinikum Lippe GmbH ermittelt und
ausgewertet, wobei alle arztlichen Dokumente berticksichtigt wurden, die entsprechend
archiviert waren. Das KIS umfasst Arztbriefe und medizinische Befunde aller dem Klinikum
Lippe GmbH zugehdrigen Kliniken in Detmold, Lemgo und Bad Salzuflen. Beziiglich des

Datenschutzes wird auf das Ethikvotum verwiesen, siehe auch Abschnitt 2.5.

Prozentangaben wurden jeweils auf eine Nachkommastelle gerundet.
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2.2 Patientengut

2.2.1 Patientenalter und Geschlecht

Die Altersverteilung des Patientenkollektivs zu Therapiebeginn bestand aus einer
Spannbreite von 24 bis 91 Jahren, wobei der Median 61,7 Jahre betrug. Die
Altersverteilung zeigt Abbildung 2.

Mit 1023 von 1033 Patientinnen lag der Anteil an Frauen am Patientenkollektiv bei 99%.
Lediglich 10 von 1033 Patienten waren mannlich, was einem Anteil von 1% entspricht. Die

Geschlechtsverteilung zeigt Abbildung 3.

Das Alter der weiblichen Patientinnen wies zu Therapiebeginn eine Spannbreite von 24 bis

91 Jahren und einen Mittelwert von 61,7 Jahren auf.

Das Alter der mannlichen Patienten hatte zu Therapiebeginn eine Spannbreite von 49 bis

81 Jahren und der Mittelwert betrug 64,6 Jahre.
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Altersverteilung aller 1033 Patientinnen und
Patienten
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen und Patienten
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Abbildung 3: Geschlechtsverteilung
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2.2.2 Bestrahlte Region

509/1033 (49,27%) Patientinnen und Patienten erhielten eine isolierte Radiatio der linken
Brustdrise und 444/1033 (42,98%) erhielten eine isolierte Radiatio der rechten

Brustdrise.

80/1033 (7,74%) wurden einer beidseitigen Radiatio der Brustdriise unterzogen. Die

prozentuale Verteilung der Bestrahlungsgebiete zeigt Abbildung 4.

Bestrahlungsgebiet

M linke Brust
M rechte Brust

I beidseits

Abbildung 4: Bestrahlungsgebiet

2.2.3 Art der operativen Therapie

736/1033 (71,25%) Patientinnen und Patienten erhielten eine brusterhaltende Therapie.

Bei 297/1033 (27,75%) wurde eine Ablatio mammae durchgefihrt. Die Haufigkeit der
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Ablatio vs. BET zeigt Abbildung 5.

Operative Therapie

W BET

M Ablatio

Abbildung 5: Art der operativen Therapie

2.2.4 Adjuvante Chemotherapie

536/1033 (51,89%) aller Patientinnen und Patienten erhielten eine adjuvante

Chemotherapie.

Bei 497/1033 (48,11%) Patientinnen und Patienten wurde keine adjuvante Chemotherapie

durchgefiihrt. Abbildung 6 fasst die entsprechenden Haufigkeiten zusammen.
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Adjuvante Chemotherapie

Hja

M nein

Abbildung 6: Adjuvante Chemotherapie

2.2.5 Adjuvante Antikorpertherapie mit Herceptin

132/1033 (12,79%) Patientinnen und Patienten wiesen einen positiven Her2/neu-Status

auf und erhielten eine zusatzliche monoklonale Antikdrpertherapie mit Herceptin.

901/1033 (87,22%) waren Her2/neu negativ und wurden entsprechend ohne Herceptin
behandelt. Abbildung 7 zeigt, wie haufig eine monoklonale Antikérpertherapie

durchgefihrt wurde.
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Herceptin

Hja

M nein

Abbildung 7: Antikérpertherapie mit Herceptin

2.3 Behandlungstechnik

Im Behandlungszeitraum von August 2001 bis September 2009 erhielten alle Patientinnen
und Patienten in der Klinik fir Strahlentherapie am Klinikum Lippe Lemgo, die in diese
Studie eingeschlossen wurden, eine Bestrahlung am Linearbeschleuniger mit 6 / 15 MeV

Photonen.

Zundachst erfolgte eine individuelle computeroptimierte 3D-Planung der Bestrahlungsfelder

mittels Computertomographie (CT) und Planungssystem, wie in Abbildung 8 dargestellt.
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(pw 04.08.2006 09:13) ./

Abbildung 8: Bestimmung des Zielvolumens der Brust

2.3.1 Bestrahlungstechnik bei brusterhaltender Therapie (BET)

Patientinnen und Patienten, die einer BET unterzogen wurden, erhielten eine tangentiale
Bestrahlung der betroffenen Brust mit einer Gesamtreferenzdosis von 50,4 Gy in taglichen
Einzeldosen von 1,8 Gy an 5 Tagen pro Woche. Die tangentiale Bestrahlungsplanung ist in

Abbildung 9 und Abbildung 10 dargestellt.

2.3.1.1 Boost bei BET

Zusatzlich erhielten Patientinnen und Patienten mit BET noch eine anschlielende

Dosiserhéhung im ehemaligen Tumorbett um 10,8 Gy.
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g Allplan dose:

Abbildung 9: CT-Planung der tangentialen Brustbestrahlung

Abbildung 10: 3D Rekonstruktion der tangentialen Brustbestrahlung:
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2.3.2 Bestrahlungstechnik bei Lymphknotenbefall

Bei Lymphknotenbefall > 3 erfolgte nach intraoperativer Lymphadenektomie die
Bestrahlung mittels ventrodorsaler Gegenfelder der oberen Achselhdhle sowie infra- und
supraclaviculdr einschlieBlich des Halsansatzes mit einer Gesamtreferenzdosis von 45 Gy.
Die Bestrahlungsplanung des Lymphabflussgebietes ist in Abbildung 11 und Abbildung 12

dargestellt.

(pw 04.08.2006 09:13) o f

Abbildung 11: Bestimmung des Zielvolumens in der Axilla/ supra- und infraclaviculér
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Abbildung 12: CT-Planung der ventrodorsalen Gegenbestrahlung der Axilla, sowie supra-
und infraclaviculér

2.3.3 Bestrahlungstechnik bei Mastektomie

Bei Patientinnen und Patienten, die eine Mastektomie erhielten, wurde zunachst nach
gleichem Schema bestrahlt, d.h. auch diese erhielten eine tangentiale Bestrahlung der
betroffenen Brust mit einer Gesamtreferenzdosis von 50,4 Gy in taglichen Einzeldosen von
1,8 Gy an 5 Tagen pro Woche. Eine anschlieBende Boost-Bestrahlung erfolgte bei

kompletter Mastektomie nicht.

2.4 Statistik

2.4.1 Deskriptive Statistik

In einem Tabellenkalkulationsprogramm (Excel - Microsoft-Office) wurden die unter
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Abschnitt 2.2 erhobenen Variablen mit der in Tabelle 1 dargestellten Auspragung
aufgelistet. Das Tabellenkalkulationsprogramm diente anschlieRend zur Erstellung der

deskriptiven Analysen. Tabelle 1 zeigt im Uberblick diese Variablen.

Variable Auspragung
Patientenalter < 50 Jahre/ 50 — 70 Jahre/ > 70 Jahre
Geschlecht weiblich
mannlich
Adjuvante Chemotherapie ja
nein
Adjuvante Antikorpertherapie mit ja
Trastuzumab nein
Art der Operation brusterhaltend
Mastektomie
Bestrahlte Region Brust solo
Brust mit Lymphabfluss
Bestrahlte Seite links
rechts

Tabelle 1: Erhobene Variablen mit deren Auspréigungen

Der statistische Endpunkt war das Auftreten eines kardialen Ereignisses. Als kardiale

Ereignisse wurden definiert:

1. ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI)

Ein akuter Myokardinfarkt wird definiert als eine klinische Situation mit
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anhaltender infarktspezifischer Symptomatik und Anstieg des kardialen Troponins
T/l im Blut mit mindestens einem Wert Uber der 99. Perzentile der oberen
Referenzgrenze. Beim ST-Strecken-Hebungsinfarkt (im Folgenden als ,STEMI“
bezeichnet) kommt es dabei zu charakteristischen neu aufgetretenen Hebungen
der ST-Strecke im  Elektrokardiogramm (EKG) in mindestens zwei
zusammenhdngenden EKG-Ableitungen (55). Ebenfalls als STEMI werden bei

infarkttypischer klinischer und laborchemischer Konstellation neu aufgetretene

Links- und Rechtsschenkelblocke bewertet. (56)

Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI)

Der Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (im Folgenden als ,NSTEMI“ bezeichnet)
wird definiert als ein akuter Myokardinfarkt mit anhaltender infarktspezifischer
Symptomatik und Anstieg des kardialen Troponins T/l im Blut ohne auffillige oder

unspezifische EKG-Befunde. (57)

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern ohne Komplikationen (VHF)

Vorhofflimmern (im Folgenden als ,VHF“ bezeichnet), ist die haufigste tachykarde
Herzrhythmusstorung des Vorhofs. Definitionsgemal ist die elektrische Aktivierung
des Vorhofs unregelmaBig mit ineffektiver Vorhofkontraktion, es liegen im EKG
keine P-Wellen vor und die Vorhoffrequenz ist tachykard. Zur Diagnosestellung
muss die Herzrhythmusstorung mindestens 30 Sekunden im EKG oder in einem

vollstdndigen 12-Kanal-EKG dokumentiert sein. (58)

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern mit Komplikationen (VHFc)

Als Komplikation bei Vorhofflimmern (im Folgenden als ,VHFc” bezeichnet) zahlen
thrombembolische Ereignisse (58). Dabei handelte es sich vor allem um
ischamische Schlaganfalle, aber auch Nieren- oder Milzinfarkte, akute arterielle

Extremitatenverschlisse und Mesenterialinfarkte bei neu aufgetretenem VHF
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wurden hier gewertet.

Darliber hinaus wurde auch eine neu aufgetretene Tachyarrhythmia absoluta bei
VHF als Komplikation gewertet, da die Tachyarrhythmia absoluta die Herzfunktion
einschranken und zur Klinik einer Herzinsuffizienz fihren kann (59). Eine
Tachyarrythmia absoluta entsteht bei tachykarder Uberleitung des

Vorhofflimmerns auf die Ventrikel, wobei die Herzfrequenz > 100 bpm betragt.
Sonstige neu aufgetretene Herzrhythmusstorungen (sonstige HRST)

Hierunter wurden alle weiteren neu aufgetretenen Herzrhythmusstérungen (im
Folgenden als ,sonstige HRST“ bezeichnet) zusammengefasst. Diese umfassten
unter anderem supraventrikulare Tachykardien (aulRer VHF), bei denen allesamt der
Ursprung der Erregung im Vorhof liegt, wobei die Erregung mit einer Frequenz von

> 100 bpm in die Ventrikelebene ibergeleitet wird (60).

Des Weiteren wurden komplette AV-Blocke IlII° gezahlt, das heift
Uberleitungsstorungen der Erregungsleitung zwischen der Vorhof- und der
Ventrikelebene mit totaler elektromechanischer Entkopplung zwischen Vorhof und

Ventrikel (61).

Ebenfalls in diese Kategorie fallen die ventrikularen Tachykardien. Das sind
lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen, die mit einer Frequenz von = 100 bpm
von der Ventrikelebene ausgehen und im EKG mindestens 3 Kammerkomplexe

hintereinander ohne dazwischenliegende P-Wellen aufweisen (62).

Auch alle neu aufgetretenen Herzrhythmusstérungen mit Todesfolge wurden in

diese Kategorie gezahlt.
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2.4.2 Analytische Statistik

Zu jedem kardialen Ereignis wurde der Zeitpunkt ab Bestrahlungsbeginn angegeben oder,
falls kein kardiales Ergebnis aufgetreten war, der Zeitpunkt der letzten Information Uber
die Patientin / den Patienten. Zeitpunkte mit kardialen Ereignissen erhielten den Status
»1% Zeitpunkte ohne kardiales Ereignis den Status ,0“ Hieraus erfolgte die Berechnung des
kardial-ereignisfreien Intervalls, welche aufgrund der uneinheitlichen Nachbeobachtung
mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode fiir zensierte Beobachtungen erfolgte (63). Die
Kaplan-Meier-Methode ist ein Mals zur Schatzung und Erstellung einer Ereigniszeitkurve
fir unvollstandige bzw. unterschiedlich lange Follow-ups. Mit dieser Methode wird die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines definierten Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt
geschatzt. Diese Kaplan-Meier-Schatzung wurde nun aufgeteilt in zwei Faktoren:
Bestrahlte Seite links versus bestrahlte Seite rechts. Hierbei wurde postuliert, dass bei
Bestrahlungen rechts gegentiber links keine Dosisbelastung am Herzen auftreten kann. Die
entsprechenden Ergebnisse fir die linke und rechte Bestrahlungsseite wurden statistisch
auf Unterschiedlichkeit verglichen mit Hilfe des Log-Rank-Tests (64). Der Log-Rank-Test ist
ein statistisches Standardverfahren zum Vergleich von zensierten Ereigniszeiten
verschiedener Kohorten. Die Unterschiede mit einer Wahrscheinlichkeit von p < 0,05
wurden als signifikant, die Unterschiede von p < 0,10 als tendenziell unterschiedlich

bewertet.

AnschlieBend wurde diese Analyse wiederholt, jetzt aber unter zusatzlicher Schichtung mit
den unter Tabelle 1 angegeben Variablen bzw. deren Ausprdgungen. Die Kaplan-Meier-

Analysen sowie Signifikanztestungen erfolgten mit dem Statistik-Programm SPSS.

2.5 Ethik und Datenschutz

Die Erhebung der Daten erfolgte in Einklang mit den Datenschutzbestimmungen gemafR

§27 BDSG (Datenverarbeitung zu wissenschaftlichen oder historischen Forschungszwecken
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und zu statistischen Zwecken). Eine Aufkldarung der Patientinnen und Patienten lber den
Einschluss in die Studie konnte nicht erfolgen, da die Strahlentherapie zum Zeitpunkt der
Datenerhebung fir die Studie bis zu 21 Jahre weit in der Vergangenheit lag und somit ein
Uberwiegender Anteil der Patientinnen und Patienten durch zwischenzeitliches
Versterben, Demenz oder andere schwere Erkrankung, Migration oder aus sonstigen
Grinden nicht flr eine Aufklarung verfligbar waren. Die Auskunftserteilung gegeniiber
den noch lebenden Patientinnen und Patienten liber den Einschluss in die Studie hatte
dementsprechend einen unverhaltnismaRigen Aufwand erfordert, sodass gemaR §27

Absatz 2 BDSG auf die Auskunftserteilung verzichtet werden konnte.

Ungeachtet dessen wurden alle Patientinnen und Patienten standardmaRig tGber Nutzen,

Risiken zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Strahlentherapie ausfihrlich aufgeklart.

Personenbezogene Daten wurden unmittelbar nach Abschluss der Arbeit geldscht und
nicht dauerhaft gespeichert. Persénliche Daten wurden und werden nicht bzw.

ausschlieBlich anonymisiert veroffentlicht.

Die Studie diente ausschlielllich dem offentlichen Interesse des Strahlenschutzes,

finanzielle Interessen bestanden nicht.

Das Forschungsvorhaben wurde auf Antrag vom 19.06.2020 unter dem Aktenzeichen
2020-486-f-S durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
Westfélischen Wilhelms-Universitat Minster in der Sitzung am 10.07.2020 beraten und
bewertet. Die Ethik-Kommission stellte keinerlei Bedenken ethischer oder rechtlicher Art

gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens fest.
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3 Ergebnisse

3.1 Follow-up

Das mediane Follow-up aller Patienten betrug 77.3 Monate mit einer Spannweite von 0.0
Monaten bis 221.7 Monaten. Die 25% - Quantile des Follow-up aller Patienten betrugen:
[. Quantil: 0 - 9.6 Monate, Il. Quantil: 9.6 — 76.1 Monate, Ill. Quantil: 76.1 — 132.9 Monate
und IV. Quantil: 132.9 — 221.7 Monate. Das bedeutet, dass 25% aller Patienten ein nur
kurzes Follow-up von unter einem Jahr hatten, auf der anderen Seite aber auch 25% aller

Patienten ein sehr langes Follow-up von tber 10 Jahren.

3.2 Kardiale Ereignisse

Tabelle 2 zeigt die dokumentierten kardialen Ereignisse bezogen auf das gesamte
Patientenkollektiv, sowie aufgeschlisselt nach Bestrahlungsseite rechts, links und

beidseits.

Bei 131/1033 Patientinnen und Patienten wurde nach der Brustbestrahlung ein neu

aufgetretenes kardiales Ereignis dokumentiert, das sind 12,7% des Gesamtkollektivs.

Bei 902/1033 (87,3%) wurde im Follow-up nach Bestrahlung kein kardiales Ereignis

dokumentiert.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 1033 Patientinnen und Patienten erlitten 17/1033
(1,6%) einen STEMI, 24/1033 (2,3%) einen NSTEMI, 54/1033 (5,2%) ein VHF ohne
Komplikationen, 17/1033 (1,6%) ein VHF mit Komplikationen und 19/1033 (1,8%) eine

sonstige neu aufgetretene Herzrhythmusstorung.

Bezogen auf alle 444 Patientinnen und Patienten nach isoliert rechtsseitiger
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Brustbestrahlung erlitten 50/444 (11,3%) ein kardiales Ereignis und bei 394/444 (88,7%)
wurde kein kardiales Ereignis im Follow-up dokumentiert. Darunter erlitten 8/444 (1,8%)
einen STEMI, 6/ 444 (1,4%) einen NSTEMI, 24/ 444 (5,4%) ein VHF ohne Komplikationen,
3/ 444 (0,7%) ein VHF mit Komplikationen und 9/ 444 (2%) eine sonstige neu aufgetretene

Herzrhythmusstorung.

Bezogen auf alle 509 Patientinnen und Patienten nach isoliert linksseitiger
Brustbestrahlung erlitten 73/509 (14,3%) ein kardiales Ereignis und 436/509 (85,7%) kein
kardiales Ereignis im Follow up. Darunter erlitten 9/509 (2%) einen STEMI, 16/509 (3,1%)
einen NSTEMI, 24/509 (4,7%) ein VHF ohne Komplikationen, 14/509 (2,8%) ein VHF mit

Komplikationen und 10/509 (2%) eine sonstige neu aufgetretene Herzrhythmusstérung.

Unter allen 80 beidseits bestrahlten Patientinnen und Patienten erlitten 8/80 (10%) ein
kardiales Ereignis und bei 72/80 (90%) wurde im Follow-up kein kardiales Ereignis
dokumentiert. Davon hatten 2/80 (2,5%) einen NSTEMI und 6/80 (7,5%) ein VHF ohne
Komplikationen. STEMI, VHF mit Komplikationen und neu aufgetretene sonstige

Herzrhythmusstérungen wurden in dieser Kohorte nicht beobachtet.

In Abbildung 13 werden die kardialen Ereignisse prozentual bezogen auf das
Gesamtkollektiv sowie aufgeschliisselt auf das jeweilige Bestrahlungsgebiet rechts, links

und beidseits graphisch dargestellt.
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Anteil aller 444 . Anteil aller 80
. Anteil aller 509 .
. L. Anteil aller 1033 | rechts . beidseits
Kardiales Ereignis ) links bestrahlten
Patienten bestrahlten . bestrahlter
. Patienten .
Patienten Patienten
STEMI 17 8 9 0
NSTEMI 24 6 16 2
VHF 54 24 24 6
VHFc 17 3 14 0
Sonstige HRST 19 9 10 0
Kein
dokumentiertes 902 394 436 72
Ereignis

Tabelle 2: Dokumentierte absolute kardiale Ereignisse, bezogen auf die bestrahlte
Brustregion rechts, links und beidseits

16,00% H Alle
14,00% -+
12,00% - M nach Bestrahlung
10,00% - rechts
8,00% - nach Bestrahlung
6,00% - links
4,00% - H nach Bestrahlung

0, -
2,00% beidseits
0,00% -

AT\ P SR SRR
KQ'/\Q ‘:)\‘0 d)(o 4\2\ @2\ \z&
& < &
‘7}0 Q‘O

& <
N

Abbildung 13: Relative Hdufigkeit kardialer Ereignisse in Anhdngigkeit von der
Bestrahlungsseite
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In Tabelle 3 undTabelle 4 werden die relativen und absoluten Haufigkeiten aller
dokumentierten kardialen Ereignisse in Abhangigkeit der untersuchten Variablen aus
Tabelle 1 dargestellt.

L. (n=18)

Kardiale Ereignisse in Sonstige kardiale
Abhangigkeit folgender |STEMI | NSTEMI |VHF VHFc HRST 8 Ereignisse
Variablen gesamt
0, 0,
Gesamtkollektiv 1167; 2,3% (24) | 5,2% (54) | 1,6% (17) | 1,8% (19) 1&'375’
links ohne L. || 1,9% 0 0 0 0 14,0%
(n = 414) (8) 3,6% (15) | 4,3% (18) | 2,9% (12) | 1,2% (5) (58)
linksmitL.(n || 1,1% 0 0 0 0 15,8%
- 95) (1) 1,1% (1) | 6,3%(6) | 2,1%(2) | 53%(5) (15)
Bestrahlte
. 0, [¢)
Region rechtiohne L[| 2,2% 1.4% (5) | 5,8% (21) | 0,8% (3) | 1,9% (7) 12,1%
mitund | ("=363) | (8) (44)
ohne rechts mit L
Lymph- (n = 83) “10%(0) | 1,2% (1) | 3,6% (3) 0% (0) 2,4% (2) | 7,2% (6)
abfluss-
gebiet beidseits
ohnelL.(n= [[0% (0) | 3,2% (2) | 8,0% (5) 0% (0) 0% (0) 11,3% (7)
62)
beidseits mit ||
0% (0) | 0% (0) 5,6% (1) 0% (0) 0% (0) 5,6% (1)

Tabelle 3: Kardiale Ereignisse in Abhéngigkeit von der bestrahlten Region
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Kardiale Ereignisse in Sonstige kardiale
Abhdngigkeit STEMI NSTEMI | VHF VHFc 8 Ereignisse
. HRST
folgender Variablen gesamt
i 0 0 0 0 0 12,7%
Gesamtkollektiv 1,6% (17) | 2,3% (24) | 5,2% (54) | 1,6% (17) | 1,8% (19) (131)
weiblich o,
(n=  [1,7%(17) | 2,3% (24) | 5,3% (54) | 1,7% (17) | 1,0% (19) | 12:8%
Geschlecht | 1023) (131)
"(‘r?rjnll'g)h 0%(0) | 0%(0) | 0%(0) | 0%(0) | 0%(0) | 0% (0)
<50
Jahre (n=| 1% (2) | 0,5% (1) | 1%(2) | 00% | 1,5%(3) | 4,1% (8)
194)
>0-69 12,6%
Jahre (n=| 0,9% (5) | 2,9% (16) | 4,7% (26) | 1,8% (10) | 2,2% (12) 97
Alt
° 549) (69)
> 69 18,6%
Jahre (n = 3,4% (10) | 2,4% (7) |8,9% (26) | 2,4% (7) | 1,4% (4) /07
290) (54)
— -
Adwante | aver | 13% ) | 2,6% (14) | 49% 26)| 15%(8) |19% (10)| '
Chemo-
therapie | "IN (=1 500 10) | 2% (10) |5,6% (28) | 1,8% (9) | 1.8% (9) | 3%
497) ’ ’ ’ (66)
Ji;g)z 0,0% (0) | 3,0% (4) | 3,0% (4) | 1,5% (2) | 0,8% (1) | 8,3% (11)
Herceptin
nein (n = 0 0 0 o o 13,3%
s01) | 9% (17)] 2.2% (20) | 5,5% (S0) | 1,7% (15) | 2,0% (18) | 750
BET(n= | . ., . . . . 12,1%
operative | 736) 1,8% (13) | 2,4% (18) | 4,9% (36) | 1,6% (12) | 14% (10) | "2
Therapie i 9
P Aki""'ztg'c;)(” 1,3% (4) | 2,0% (6) |6,0% (18) | 1,7% (5) | 3,0% (9) 1&;"

Tabelle 4: Kardiale Ereignisse in Abhdngigkeit von den Variablen Geschlecht, Alter,
Chemortherapie, Hormontherapie und Art der operativen Therapie
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3.3 Ereignisfreies Uberleben

Unter Durchfihrung der Kaplan-Meier-Methode (siehe Absatz 2.4.2) wurden die unter
Abbildung 14 - Abbildung 28 dargestellten Ereigniszeitkurven beziglich des kardial
ereignisfreien Uberlebens erstellt. Die Kaplan-Meier-Analyse erfolgte zunichst mit dem
gesamten Patientenkollektiv (Abbildung 14) und anschlieRend separat (Abbildung 15 -
Abbildung 28) fiir die zwei Faktoren bestrahlte Seite rechts (in den Graphen blau
dargestellt) vs. bestrahlte Seite links (in den Graphen rot dargestellt). Es erfolgte die
Analyse unter zusatzlicher Schichtung der unter Tabelle 1: Erhobene Variablen mit deren

Auspragunge angegebenen Variablen bzw. deren Auspragungen.

Innerhalb des Gesamtkollektivs betrug das ereignisfreie 5-Jahres-Uberleben 92%, das
ereignisfreie 10-Jahres-Uberleben 80% und das ereignisfreie 15-Jahres-Uberleben 68%.

Abbildung 14 zeigt die Ereigniszeitkurve des gesamten Patientenkollektivs.

N W D™D o

Wahrscheinlichkeit

0 24 48 72 96 120 144 168 192
12 36 60 84 108 132 156 180

Monate

Abbildung 14: Ereignisfreies Uberleben des gesamten Patientenkollektivs

45



3.3.1 Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlungsseite

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben von 91% gegeniiber 94% nach
rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 80% nach linksseitiger Bestrahlung versus
82% nach rechtsseitiger Bestrahlung und nach 15 Jahren von 66% versus 71%. Die
Unterschiede zwischen links und rechts waren nicht signifikant unterschiedlich
(p = 0,3028). Abbildung 15 zeigt die Uberlebenszeitkurven im Seitenvergleich nach

Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts
1,04

Wahrscheinlichkeit

T T T T T T T T T T T T T T T

6 24 48 72 96 120 144 168 1é2

12 36 60 84 108 132 156 180
Monate

Abbildung 15: Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlung links (rot) vs. rechts (blau)
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3.3.2 Ereignisfreies Uberleben nach BET links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich bei Zustand nach BET in der Patientengruppe,
die linksseitig bestrahlt wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben von 92%
versus 95% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 82% versus 83% und nach
15 Jahren von 66% versus 71%. Die Unterschiede zwischen links und rechts waren nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,5347). Abbildung 16 zeigt die Ereigniszeitkurven nach BET

im Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: BET

1,0

P=0,5374

Wahrscheinlichkeit
2

14

00,

0 24 48 72 96 120 144 168 192
12 3 60 84 108 132 156 180
Monate

Abbildung 16: Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlung bei Z.n. BET links (rot) vs. rechts
(blau)
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3.3.3 Ereignisfreies Uberleben nach Ablatio mammae links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich bei Zustand nach Ablatio mammae in der
Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben von 87% versus 94% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 75%
versus 79% und nach 15 Jahren von 66% versus 72%. Die Unterschiede zwischen links und
rechts waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,4786). Abbildung 17 zeigt die
Ereigniszeitkurven nach Ablatio mammae im Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs.

rechts.

Ereignisfreies Uberleben
Faktor: links versus rechts

Stratum: Ablatio

1,0
84

Wahrscheinlichkeit

0 24 48 72 96 120 144 168 192
12 36 60 84 108 132 156 180

Monate

Abbildung 17: Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlung bei Z.n. Ablatio mammae links
(rot) vs. rechts (blau)
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3.3.4 Ereignisfreies Uberleben nach reiner Bestrahlung des Tumorbetts

ohne Lymphabflussgebiet links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich bei Zustand nach Radiatio ausschlieflich des
Tumorbetts ohne Lymphabflussgebiet in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben von 91% versus 94% nach
rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 81% sowohl links als auch rechts und nach
15 Jahren von 64% links versus 69% rechts. Die Unterschiede zwischen links und rechts
waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,6382). Abbildung 18 zeigt die
Ereigniszeitkurven nach reiner Bestrahlung des Tumorbetts ohne Lymphabflussgebiet im

Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

BET solo

1,0

Wahrscheinlichkeit
b

0 24 48 72 96 120 144 168 192
12 36 60 84 108 132 156 180
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Abbildung 18: Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlung nur des ehemaligen Tumorbettes
ohne Lymphabflussgebiet bei Z.n. BET links (rot) vs. rechts (blau)
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3.3.5 Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlung des Tumorbetts

einschlieB8lich des Lymphabflussgebiets links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich bei Zustand nach Radiatio des Tumorbetts
einschlieRlich des Lymphabflussgebietes in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben von 87% versus 96% nach
rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 75% versus 87% und nach 15 Jahren
ebenfalls von 75% versus 87%. Die Unterschiede zwischen links und rechts waren nicht
signifikant, mit einem p = 0,0537 aber tendenziell unterschiedlich. Abbildung 19 zeigt die
Ereigniszeitkurven  nach Bestrahlung  des  Tumorbetts  einschlieflich  des

Lymphabflussgebiets im Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben
Faktor: links versus rechts

Stratum: Brust mit LAW
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Abbildung 19: Ereignisfreies Uberleben nach Bestrahlung des ehemaligen Tumorbettes
einschliefllich des Lymphabflussgebiet links (rot) vs. rechts (blau)
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3.3.6 Ereignisfreies Uberleben ohne Chemotherapie links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich bei nicht durchgefiihrter Chemotherapie in der
Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben von 88% versus 93% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 77%
versus 82% und nach 15 Jahren von 63% versus 67%. Die Unterschiede zwischen links und
rechts waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,2151). Abbildung 20 zeigt die
Ereigniszeitkurven ohne Chemotherapie im Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs.

rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: Keine Chemotherapie

Wahrscheinlichkeit

Monate

Abbildung 20: Ereignisfreies Uberleben ohne Chemotherapie nach Bestrahlung links (rot)
vs. rechts (blau)

51



3.3.7 Ereignisfreies Uberleben nach Chemotherapie links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich nach durchgefiihrter Chemotherapie in der
Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben von 93% versus 96% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 82%
versus 81% nach rechtsseitiger Bestrahlung und nach 15 Jahren von 70% versus 75%. Die
Unterschiede zwischen links und rechts waren nicht signifikant unterschiedlich
(p = 0,8627). Abbildung 21 zeigt die Ereigniszeitkurven nach Chemotherapie im

Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben
Faktor: links versus rechts

Stratum: Chemotherapie

1,0 Ssiciiiac - e
9 R R ———
B et . O
Rt

S
e B
e
s
§ el

e
0,0

Wahrscheinlichkeit

0 24 48 72 96 120 144 168 192
12 36 60 84 108 132 156 180

Monate

Abbildung 21: Ereignisfreies Uberleben bei Z.n. Chemotherapie nach Bestrahlung links (rot)
vs. rechts (blau)
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3.3.8 Ereignisfreies Uberleben ohne Antikdrpertherapie links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich ohne durchgefiihrte Antikérpertherapie in der
Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben von 91% versus 94% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 79%
versus 82% und nach 15 Jahren von 64% versus 70%. Die Unterschiede zwischen links und
rechts waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,2938). Abbildung 22 zeigt die
Ereigniszeitkurven aller Patienten ohne Antikérpertherapie im Seitenvergleich nach

Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben
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Abbildung 22: Ereignisfreies Uberleben bei negativem HER2neu-Status und entsprechend
nicht erfolgter Antikérpertherapie mit Trastuzumab nach Bestrahlung links (rot) vs. rechts
(blau)
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3.3.9 Ereignisfreies Uberleben nach Antikérpertherapie links vs. rechts

Im  Bestrahlungsseitenvergleich  zeigte sich nach Antikorpertherapie in der
Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt wurde, ein kardial ereignisfreies 5-Jahres-
Uberleben von 90% versus 96% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 84%
versus 80% und nach 15 Jahren von 84% versus 75%. Die Unterschiede zwischen links und
rechts waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,9980). Abbildung 23 zeigt die
Ereigniszeitkurven nach Antikérpertherapie im Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs.

rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: Her2 neu positiv

Wahrscheinlichkeit
w

Monate

Abbildung 23: Ereignisfreies Uberleben bei positivem HER2neu-Status und entsprechend
erfolgter Antikérpertherapie mit Trastuzumab nach Bestrahlung links (rot) vs. rechts (blau)
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3.3.10 STEMI-freies Uberleben links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein STEMI-freies 5-Jahres-Uberleben von 98,8% versus 99,3% nach rechtsseitiger
Bestrahlung, nach 10 Jahren von 98,1% versus 98,2% und nach 15 Jahren von 97,2% versus
93,9%. Die Unterschiede zwischen links und rechts waren nicht signifikant unterschiedlich
(p = 0,5732). Abbildung 24 zeigt die Ereigniszeitkurven bezlglich eines STEMI im

Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: Nur STEMI

Wahrscheinlichkeit

Monate

Abbildung 24: Ereignisfreies Uberleben aller Patientinnen und Patienten, die einen STEMI
erlitten haben nach Bestrahlung links (rot) vs. rechts (blau)
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3.3.11 NSTEMI-freies Uberleben links vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein NSTEMI-freies 5-Jahres-Uberleben von 98% versus 99,7% nach rechtsseitiger
Bestrahlung, nach 10 Jahren von 95,7% versus 97,6% und nach 15 Jahren von 89,6% versus
96,4% nach rechtsseitiger Bestrahlung. Die Unterschiede zwischen links und rechts waren
nicht signifikant, mit einem p = 0,0909 aber tendenziell unterschiedlich. Abbildung 25 zeigt
die Ereigniszeitkurven bezlglich eines NSTEMI im Seitenvergleich nach Bestrahlung links

vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: Nur NSTEMI
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Abbildung 25: Ereignisfreies Uberleben aller Patientinnen und Patienten, die einen NSTEMI
erlitten haben nach Bestrahlung links (rot) vs. rechts (blau)
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3.3.12 Uberleben ohne neu aufgetretenes VHF mit Komplikationen links vs.

rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein 5-Jahres-Uberleben ohne neu aufgetretenes VHF mit Komplikationen von 99%
versus 100% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 97% links versus 99%
rechts und nach 15 Jahren von 95% versus 97%. Die Unterschiede zwischen links und
rechts waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,33). Abbildung 26 zeigt die
Ereigniszeitkurven bezlglich eines neu aufgetretenen VHF mit Komplikationen im

Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: VHF mit Komplikationen

Wahrscheinlichkeit
&

Monate
Abbildung 26: Ereignisfreies Uberleben aller Patientinnen und Patienten, die ein neu

aufgetretenes VHF mit Komplikationen erlitten haben nach Bestrahlung links (rot) vs.
rechts (blau)
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3.3.13 Uberleben ohne neu aufgetretenes VHF ohne Komplikationen links

vs. rechts

Im Bestrahlungsseitenvergleich zeigte sich in der Patientengruppe, die linksseitig bestrahlt
wurde, ein 5-Jahres-Uberleben ohne neu aufgetretenes VHF ohne Komplikationen von
98% gegeniiber 99% nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von 92% versus 93%
und nach 15 Jahren von 86% versus 83%. Die Unterschiede zwischen links und rechts
waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,8109). Abbildung 27 zeigt die
Ereigniszeitkurven bezlglich eines neu aufgetretenen VHF ohne Komplikationen im

Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs. rechts.

Ereignisfreies Uberleben
Faktor: links versus rechts

Stratum: Nur VHF ohne Komplikationen
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Monate
Abbildung 27: Ereignisfreies Uberleben aller Patientinnen und Patienten, die ein neu

aufgetretenes VHF ohne Komplikationen erlitten haben nach Bestrahlung links (rot) vs.
rechts (blau)

58



3.3.14 Uberleben ohne neu aufgetretene sonstige HRST links vs. rechts

Es zeigte sich ein 5-Jahres-Uberleben ohne eine sonstige neu aufgetretene sonstige HRST
von 99% sowohl nach links- als auch nach rechtsseitiger Bestrahlung, nach 10 Jahren von
97% nach linksseitiger versus 96% nach rechtsseitiger Bestrahlung und nach 15 Jahren
ebenfalls von 97% versus 96%. Die Unterschiede zwischen links und rechts waren nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,6753). Abbildung 28 zeigt die Ereigniszeitkurven bezlglich

einer neu aufgetretenen sonstigen HRST im Seitenvergleich nach Bestrahlung links vs.

rechts.

Ereignisfreies Uberleben

Faktor: links versus rechts

Stratum: Nur sonstige

Wahrscheinlichkeit
w

Monate

Abbildung 28: Ereignisfreies Uberleben aller Patientinnen und Patienten, die eine neu

aufgetretene sonstige Herzrhythmusstérung erlitten haben nach Bestrahlung links (rot) vs.
rechts (blau)
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4 Diskussion

Die adjuvante Strahlentherapie des nicht fernmetastasierten Mammakarzinoms gehort
heutzutage im Rahmen der brusterhaltenden Therapie zum Goldstandard und stellt die
wichtigste und effektivste TherapiemaRBnahme zur Risikoreduktion eines intramammaren
Rezidivs dar, was eine Reihe von, der S3-Leitlinie (26) zugrunde liegenden Metaanalysen

und randomisierte Studien bestatigen (39, 40).

Wahrend der Nutzen der adjuvanten Strahlentherapie also unzweifelhaft belegt ist,
besteht weiterhin noch Unklarheit bezliglich der spezifischen Risiken der Strahlentherapie
des Mammakarzinoms. Mit dieser Studie analysierten wir die potentielle Kardiotoxizitat
der Strahlentherapie der Brust, indem wir (iber einen Nachbeobachtungszeitraum von bis
zu 18 Jahren das Auftreten kardialer Ereignisse nach Strahlentherapie der linken Brust mit
dem Auftreten kardialer Ereignisse nach Strahlentherapie der rechten Brust miteinander
verglichen. Unsere Hypothese lautete, dass aufgrund der anatomischen Lage des Herzens
im linken Hemithorax mehr kardiale Ereignisse nach linksseitiger Bestrahlung auftreten
wirden als nach rechtsseitiger Bestrahlung, da bei linksseitiger Bestrahlung Anteile des
Herzens im Strahlenfeld liegen kénnen und somit das Herz eine gréRere inzidentelle

Strahlendosis erfahrt.

4.1 Kardiale Ereignisse

Unsere Ergebnisse zeigten in nahezu allen Untergruppen ein numerisches, aber statistisch
nicht signifikant erhohtes Auftreten kardialer Ereignisse nach linksseitiger Bestrahlung
gegenliber rechtsseitiger Bestrahlung. Das Signifikanzniveau p < 0,05 wurde nicht erreicht,
so dass die numerischen Unterschiede statistisch unsicher sind. Allerdings wurde nach
linksseitiger Bestrahlung zumindest ein tendenzieller Unterschied sowohl fir mehr
ischamische Ereignisse (STEMI und NSTEMI) als auch fir mehr rhythmogene Ereignisse

(VHF und andere neu aufgetretene HRST) beobachtet. Am deutlichsten war der
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Unterschied in der Gruppe, die eine Bestrahlung des Tumorbetts einschlieBlich des
axillaren Lymphabflussgebietes erhielt. Wie den Ereigniszeitkurven in Abbildung 19 zu
entnehmen ist, erlitten in dieser Gruppe im Zeitraum von 5 Jahren nach linksseitiger
Bestrahlung bereits 13% ein kardiales Ereignis, wahrend sich im selben Zeitraum in nur 4%
nach rechtsseitiger Bestrahlung ein Ereignis manifestierte. Im Zeitraum bis 10 Jahre nach
Bestrahlung betrugen die Frequenzen 25% nach linksseitiger Bestrahlung gegentber 13%
nach rechtsseitiger Bestrahlung. Die Unterschiede waren mit einem p = 0,0537 in dieser
Gruppe tendenziell signifikant. Dass die Unterschiede in dieser Gruppe tendenziell die
hochste Signifikanz innerhalb der vorliegenden Studie aufweisen, betrachten wir als
Hinweis fir die Kardiotoxizitdt der Strahlentherapie, da bei der Radiotherapie der Brust
einschlielRlich des Lymphabflussgebietes zusatzlich zur tangentialen Brustbestrahlung die
Bestrahlung des Lymphabflussgebiets hinzukommt, sodass ein grofReres Volumen bestrahlt
wird. Somit kann es auch zu einer hoéheren inzidentellen Strahlenbelastung des

umliegenden Gewebes, wie dem Herzmuskel, kommen.

4.2 Einordnung unserer Ergebnisse in die Literatur

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Beobachtungen von Darby et al. (51) an der
Universitdt Oxford. Sie veroffentlichten 2013 Daten ihrer Studie beziglich des
Vorkommens schwerer kardialer Ereignisse (Herzinfarkt, Herzinsuffizienz —mit
Notwendigkeit einer Bypassversorgung und Tod infolge einer koronaren Herzkrankheit)
nach Strahlentherapie eines Mammakarzinoms. Dazu studierten sie im Rahmen einer
Fallkontrollstudie 2168 Patientinnen aus Danemark und Schweden, die zwischen 1958 und
2001 eine Strahlentherapie der Brust erhielten. Die Studie schloss 963 Patientinnen mit
einem schweren kardialen Ereignis und 1205 ohne kardiales Ereignis nach Strahlentherapie
ein und es wurde fiir jede individuelle Patientin die kardiale Strahlendosis ermittelt. Die
mittlere kardiale Strahlendosis betrug 4,9 Gy. Darby et al. stellten fest, dass das Risiko

eines schweren kardialen Ereignisses nach Strahlentherapie keinem Schwellenwert
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unterlag und linear mit der kardialen Strahlendosis um 7,4% pro Gy anstieg, unabhangig
von vorbestehenden kardialen Risikofaktoren. Der beschriebene Effekt zunehmender
schwerer kardialer Ereignisse in Abhangigkeit von der kardialen Strahlendosis konnte
sowohl innerhalb von 5 Jahren als auch noch 30 Jahre nach der erfolgten Strahlentherapie
beobachtet werden. Zu den Starken der Studie zahlen neben dem im Vergleich zu anderen
Studienpopulationen relativ langen Follow-up, die individuell bestimmte kardiale
Strahlendosis und der somit ermittelte lineare Zusammenhang zwischen kardialer Dosis

und schweren kardialen Ereignissen.

2022 veroffentlichten Wennstig et al. (65) von der Uppsala University in Schweden die
Ergebnisse ihrer 57066 Patientinnen umfassenden Kohortenstudie bezliglich des Risikos
flir das Auftreten einer Koronararterienstenose nach Durchfiihrung einer adjuvanten
Strahlentherapie eines Mammakarzinoms im Seitenvergleich. Sie verlinkten dazu Daten
aus dem Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry mit ihrem zwischen
1992 und 2012 bestrahlten Patientenkollektiv separat fiir jede Bestrahlungsseite. Sie
fanden heraus, dass die kumulative Inzidenz einer mittels perkutaner Koronarintervention
(PCI) behandlungsbedirftigen Koronararterienstenose bis 25 Jahre nach der
Diagnosestellung des Mammakarzinoms 7% nach linksseitiger Bestrahlung gegeniber

4,4% nach rechtsseitiger Bestrahlung betrug.

2018 veroffentlichten Weperpals, Jansen et al. (66) von der Universitdt Heidelberg und
vom Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg die Ergebnisse ihrer groBen
registerbasierten Studie bezilglich der herzspezifischen Langzeitmortalitdit von
Brustkrebspatientinnen nach Radiotherapie oder Chemotherapie. In die Studie wurden
insgesamt 501.547 Patientinnen mit einem zwischen 2000 und 2011 diagnostizierten
Mammakarzinom eingeschlossen, von denen 347.476 (69%) eine Radio- oder
Chemotherapie erhielten. Sie beobachteten keine erhohte herzspezifische
Langzeitmortalitat in der Gruppe nach Radio- oder Chemotherapie gegeniiber der Gruppe,

die keine dieser Therapien erhielt, wobei das mittlere Follow-up mit 8,4 Jahre deutlich
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klrzer als in der Studie von Darby et al. ausfiel.

2019 ergriindeten Chang et al. an der Yonsei University in Stidkorea (67) die Haufigkeit des
Auftretens akuter koronarer Ereignisse bei Patientinnen nach Strahlentherapie eines
Mammakarzinoms gegeniber dem Risiko in der Normalbevdlkerung. Dazu wurden Daten
aus der National Health Insurance Service-Health Screening Cohort von 2002 - 2013
ausgewertet, um 1015 Frauen nach Strahlentherapie eines Mammakarzinoms 8120 Frauen
ohne Mammakarzinom gegeniiberzustellen. Die Faktoren Alter, Komorbiditdten und
Raucheranamnese wurden zur besseren Vergleichbarkeit herausgerechnet. Die kumulative
5- und 10-Jahres-Inzidenz eines akuten koronaren Ereignisses lag bei 5,5% und 11,3% und
unterschied sich nicht signifikant in der Gruppe mit erfolgter Strahlentherapie der Brust
gegenliber der gesunden Vergleichsgruppe. Die Ergebnisse der Studie legten also
ebenfalls, wie die Studienergebnisse von Weperpals et al. im Gegensatz zu friiheren
Studien, keine erhohte Kardiotoxizitat einer Strahlentherapie des Mammakarzinoms mehr
nahe, wobei das Follow-up auch bei dieser Studie mit 6,1 + 3,0 Jahren kiirzer war als in der

Studie von Darby et al.

Dodwell et al. (68) veroffentlichten 2018 Ergebnisse ihrer Metaanalyse, in der sie Nutzen
und Risiken der adjuvanten Radiatio der Lymphabflussgebiete beim Mammakarzinom
gegenliber der Nicht-Radiatio der Lymphabflussgebiete untersuchten. Sie analysierten die
Effekte der Radiatio separat fiir die axilliren Lymphknoten, die supraklavikularen
Lymphknoten, sowie fiir die Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna. Sie
schlossen 14 Studien in ihre Metaanalyse ein, in denen insgesamt Daten von 13132
Patientinnen ausgewertet wurden, wobei sich die Patientinnen in den jeweiligen
Vergleichsstudien lediglich durch die Bestrahlung, bzw. die Nicht-Bestrahlung der
Lymphabflussgebiete unterschieden. Im weiteren Therapieregime waren die Therapien
jeweils identisch. Dodwell et al. stellten fest, dass in den acht alteren Studien, die 1961-
1978 begannen und 2178 Patientinnen einschlossen, die geschdtzte mittlere kardiale

Strahlendosis > 8 Gy betrug. Dabei konnte kein Effekt auf das Rezidivrisiko oder die
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Brustkrebsmortalitat durch die zusatzliche Radiatio des Lymphabflussgebiets festgestellt
werden, wadhrend die  Nicht-Brustkrebs-Mortalitdit nach  Bestrahlung  der
Lymphabflussgebiete zunahm, was zu einer Zunahme der Gesamtmortalitat fihrte. In den
6 neueren Studien, die 1989 — 2003 starteten und 10954 Patientinnen umfassten, lag die
geschatzte mittlere kardiale Strahlendosis < 8 Gy und es konnte durch die Radiatio der
Lymphabflussgebiete eine Reduktion sowohl der Rezidivrate als auch der
Brustkrebsmortalitdt erreicht werden, wahrend die Nicht-Brustkrebs-Mortalitdt nach
Bestrahlung der Lymphabflussgebiete nicht zunahm. Diese Beobachtung erklarten Dodwell
et al. durch neue zielgerichtetere Techniken in der Strahlentherapie mit entsprechender

Reduktion der inzidentellen Bestrahlung umliegender Gewebe.

4.3 Effekte neuer Bestrahlungstechniken

2015 veroffentlichten Nitsche et al. aus dem Zentrum fir Strahlentherapie und
Radioonkologie Bremen/ Westerstede sowie der Klinik fir Strahlentherapie der Universitat
Kiel (54) eine Metaanalyse bezlglich der Kardiotoxizitdt der Strahlentherapie des
Mammakarzinoms. Sie stellten analog zu Darby et al. fest, dass auch andere Studien die
kardiale Strahlendosis als entscheidenden Faktor fiir die Kardiotoxizitat identifizierten. Sie
bezogen sich auf Daten von Clarke et al. (69), die ihrerseits eine Metaanalyse Uber die
Langzeitmortalitdit von Patientinnen mit einem frihen Mammakarzinom nach
verschiedenen Therapieregimen auf Grundlage von Daten von 42.000 Patientinnen aus
randomisierten Studien mit Beginn bis 1995 durchfiihrten. Clarke et al. beschrieben eine
signifikant erhohte, nicht Mammakarzinom-bedingte Mortalitdit von bestrahlten
Patientinnen gegentber nicht bestrahlten Patientinnen, wobei die Todesursachen neben
Zweitmalignomen der Lunge Uberwiegend kardiovaskuldr bedingt waren. Diesen
Zusammenhang stellten Clarke et al. insbesondere bei der Anwendung alterer
Bestrahlungstechniken fest. Weil mit zunehmend moderneren Bestrahlungstechniken die

kardialen Strahlendosen reduziert wurden (73), stellten also auch Clarke et al. indirekt
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einen Zusammenhang zwischen der kardialen Strahlendosis und der Kardiotoxizitat fest.

2021 veroffentlichten Hoeller et al. aus Berlin, Hamburg Eppendorf und Miinster (70) die
Ergebnisse ihrer selektiven Literaturrecherche im PubMed aus dem Zeitraum 2000 — Mai
2021 beziglich der Strahlenspatfolgen nach konventioneller perkutaner Strahlentherapie
eines Karzinoms. Aufgrund einer Reduktion der 20-Jahres-Inzidenz fiir KHK bei Patienten
nach Radiatio eines Mammakarzinoms oder eines Hodgkin-Lymphoms, die sie auf neue
Malnhahmen zur Strahlendosisreduktion zwischen 1970 und 1999 zuriickflihrten, stellten
sie insbesondere die Effekte neuerer Bestrahlungstechniken mit dem Ziel der Prazisierung
der Strahlenapplikation und somit der Dosisreduktion des umliegenden gesunden

Gewebes in den Vordergrund ihrer Recherche.

Hoeller et al. betonen hierbei die Effektivitat der kardialen Strahlendosisreduktion durch
die Bestrahlung in tiefer Inspirationslage (,DIBH”) sowohl bei der Strahlentherapie des

Mammakarzinoms als auch des Hodgkin Lymphoms (71,72).

Duma et al. (73) identifizierten ebenfalls die Bestrahlung in tiefer Inspirationslage, als die

effektivste Mallnahme zur Herzschonung.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse in Einklang mit den zitierten Studien einen
Zusammenhang zwischen der kardialen Strahlendosis und vermehrten kardialen
Ereignissen (Darby et al., Wennstig et al.). Analog zu den Beobachtungen von Dodwell et
al. stellten auch wir einen erhohten Zusammenhang zwischen der zusatzlichen Radiatio
des Lymphabflussgebiets und vermehrten kardialen Ereignissen fest, wenn auch im Falle
unserer Studie nicht signifikant. Eine mogliche Erkldarung dafiir ist die VergroRerung des
bestrahlten Volumens durch die zusatzliche Radiatio des Lymphabflussgebiets, womit auch
eine erhohte inzidentelle kardiale Strahlenbelastung wahrscheinlicher wird. In neueren
Studien unter der Verwendung neuerer herzschonenderer Bestrahlungstechniken lieR sich
dennoch keine erhohte Kardiotoxizitdt nach Radiatio der Brust mehr nachweisen

(Weperpals et al., Chang et al., Nitsche et al. und Clarke et al.).
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO) hat unterdessen wegweisende
Empfehlungen in Bezug auf die Anwendung moderner herzschonender Techniken zur
Radiotherapie des Mammakarzinoms formuliert, die resultierend aus den aufgezeigten

Studienergebnissen Mal3stabe fiir die klinische Praxis setzen (73):

1. Es sollte versucht werden, das Herz moglichst weit weg vom Zielvolumen und somit
auBerhalb des Bestrahlungsvolumens zu positionieren, was konkret durch
Bauchlagerung, und Atemtechniken wie DIBH (deep inspiration breath hold)
geschieht. Einerseits entfernt sich die Mamma und somit das Zielvolumen durch
Bauchlagerung etwas von der Thoraxwand nach ventral und anderseits wird durch
die tiefe Inspiration das Herz bei groRerer Lungenfiillung ebenfalls von der
Thoraxwand entfernt, sodass der ortliche Abstand zwischen dem Zielvolumen und

dem Herzen zunimmt.

2. Es sollte ein moglichst geringes Zielvolumen um die Resektionshéhle gewahlt
werden und eine partielle Brustbestrahlung einer Ganzbrustbestrahlung

vorgezogen werden.

3. Es sollen moderne Bestrahlungstechniken wie IMRT (intensity-modulated radiation
therapy), VMAT (volumetric modulated arc therapy) angewandt werden. Diese

werden unter 1.6.3.3 Bestrahlungstechniken der Brustdriise” genauer erlautert.

4.4 Limitationen

Wir schlossen in unsere Studie 1033 Patienten ein. Davon waren der
Geschlechterverteilung des Mammakarzinoms entsprechend 99% weiblich und 1%

mannlich.

Die erstellten Ereigniszeitkurven (siehe Abschnitt 3.3) weisen ganz (berwiegend

Unterschiede im kardial ereignisfreien Uberleben zu Ungunsten nach Bestrahlung der
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linken Seite gegenliber der rechten Seite auf. Dennoch sind diese Unterschiede,
geschichtet nach unterschiedlichen Variablen, durchweg nicht signifikant und erreichten in
der Gruppe nach Bestrahlung des Tumorbetts einschlielllich des Lymphabflussgebietes
eine maximal tendenzielle Signifikanz von p = 0,0537. Wir fiihren die schwache Signifikanz
auf die vergleichsweise geringe GrolRe des Patientenkollektivs zurlick, da wenige

statistische Ausreiller bereits das Signifikanzniveau erheblich beeintrachtigten.

Bei einem medianen Follow-up aller Patienten von 77.3 Monate mit einer Spannweite von
0 Monaten bis 221,7 Monaten betrugen die 25% - Quantile des Follow-up aller Patienten 0O
— 9,6 Monate im |. Quartil und 132,9 — 221,7 Monate im IV. Quartil. Es hatten also zwar
25% aller Patienten ein nur kurzes Follow-up von unter einem Jahr, andererseits aber auch
25% aller Patienten ein sehr langes Follow-up von lber 10 bis zu 18 Jahren. Somit
erreichte ein relevanter Anteil des vorliegenden Patientenkollektivs ein auch im Vergleich
zu vorliegenden Studien beachtliches Follow-up. Darby et al. zeigten jedoch, dass
Strahlenspéatschaden auch noch 30 Jahre nach der Bestrahlung auftraten, sodass ein

langeres Follow-up notig ware.

4.5 Schlussfolgerungen

In dieser Studie setzten wir uns mit den Daten von Patientinnen und Patienten
auseinander, die von 2001 — 2009 entsprechend den zu diesem Zeitraum geltenden
Standardbestrahlungstechniken mit der 3D-Konformationstechnik behandelt wurden.
Dabei fanden wir im Einklang mit der neueren Literatur Hinweise dafir, dass fir die
Kardiotoxizitdt der Strahlentherapie des Mammakarzinoms die kardiale Strahlendosis

malgeblich sein muss.

Um eine hochstmogliche Kardioprotektivitat zu erreichen, ist daher die Anwendung neuer

herzschonender Techniken nach Empfehlung der DEGRO, z.B. DIBH, ratsam.
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Eine vollstandige Schonung des Herzens bei Strahlentherapie der Brust ist realistisch nicht
erreichbar, diese bleibt jedoch das Ziel, dem man sich anndahern muss. Es ist daher nétig,
die aktuellen neuen Techniken mit langeren Follow-up-Studien weiter zu evaluieren und
weiterzuentwickeln. Ein deutlich langeres Follow-up ist aufgrund der zum Teil langen

Latenzzeiten zwischen Radiatio und Strahlenspatschaden von groem Stellenwert.
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