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1 .  Z u s a m m e n f a s s u n g  d e r  k u m u l a t i v e n  

H a b i l i t a t i o n s s c h r i f t  

 

 

Das Mammakarzinom ist nicht nur die häufigste Tumorerkrankung der Frau [1], 

sondern aufgrund kontinuierlicher Verbesserungen der Behandlung auch eine der 

größten Erfolgsgeschichten der modernen Medizin. Viele Aspekte von personalisierter 

Medizin und Präzisionsmedizin konnten beim Mammakarzinom bereits implementiert 

werden und ermöglichen die mittlerweile sehr hohen Heilungsraten. Darüber hinaus 

ist das Mammakarzinom ein Musterbeispiel für die interdisziplinäre Medizin und 

multimodale Behandlungsstrategien. Neben den klassischen Säulen der Behandlung, 

Operation, Strahlentherapie und Chemo- bzw. Antihormontherapie finden zunehmend 

zielgerichtete Substanzen Eingang in die stadiengerechte Therapie. Während vor 20 

Jahren unter dem Begriff „Mammakarzinom“ eine einzige Erkrankung subsumiert 

wurde, so ist mittlerweile klar, dass sich verschiedene biologische Erkrankungen mit 

jeweils eigenen Risikogruppen hinter diesem Begriff verbergen [2]. Vor dem 

Hintergrund dieser Erkenntnis erwächst ebenso die Konsequenz einer personalisierten 

Strahlentherapie, um optimale Ergebnisse zu erreichen. Die rasanten Entwicklungen 

im Bereich der Senologie bedingen, dass der Nutzen der etablierten Verfahren unter 

Berücksichtigung des Wandels der Therapieprotokolle regelmäßig auf den Prüfstand 

gestellt werden muss. Seit Einführung der brusterhaltenden Therapien in den 70er 

Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts ist die Nachbestrahlung der Brust ein 

unabdingbarer Baustein der Therapie [3, 4]. Durch die erfolgreiche Einführung der 

Brustkrebsfrüherkennung hat sich ein deutlicher Trend zur Diagnose kleinerer Tumoren 

ergeben [5] – gleichzeitig ist bei Patientinnen mit hohem Risiko der Nutzen einer 

medikamentösen Therapie besonders groß. Im ersten Teil dieser kumulativen 

Habilitationsschrift wurde evaluiert, ob Patientinnen welche in der klinischen Praxis 

bestrahlt wurden, einen vergleichbar hohen Nutzen hinsichtlich des lokalrezidivfreien 

Überlebens und des Gesamtüberlebens haben, wie aus randomisierten Studien 

bekannt ist. Hierfür wurden regionale Versorgungsstrukturen innerhalb des 

Einzugsgebiets des Tumorregisters München bezüglich der Strahlentherapie des 
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Mammakarzinoms untersucht. Ziel dieses Teilaspektes der kumulativen 

Habilitationsschrift war es, die Therapiequalität in der klinischen Praxis zu evaluieren. 

 

Die vorliegende Habilitationsschrift beschäftigt sich in einem weiteren Teilaspekt um 

innovative Behandlungsverfahren der Strahlentherapie des Mammakarzinoms. Neben 

der Beschreibung eines neuen Behandlungskonzepts mit einer Umkehr der 

Therapiesequenz im Rahmen einer neoadjuvanten Strahlentherapie, wurde vor allem 

die Bestrahlung in Tiefer Inspiration (Deep Inspiration Breath-Hold, DIBH) untersucht. 

Es wurde berechnet, inwieweit unterschiedliche Bestrahlungstechniken bei linksseitigem 

Brustkrebs das Risiko für strahleninduzierte Sekundärmalignome der Lunge und 

koronare Herzerkrankungen beeinflussen. Vor dem Hintergrund intensivierter 

Systemtherapien und steigender Heilungsraten und Überlebenszeiten, kommt der 

Betrachtung von Spätnebenwirkungen eine immer größere Bedeutung zu. Die 

Etablierung dieser neuen Bestrahlungstechniken zur optimalen Herzschonung liegt 

deshalb im aktuellen Fokus radioonkologischer Entwicklungen.  

 

 

Abb i l dung  1: Moderner Bestrahlungsplan mit Isodosenverteilung einer linksseitigen 

volumenmodulierten Brustbestrahlung (VMAT) mit simultan integriertem Boost (SIB) nach 

brusterhaltender Operation.  
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2 .  R E G I O N A L E  V E R S O R G U N G S S T R U K T U R E N  U N D  

O N K O L O G I S C H E S  O U T C O M E  I N  D E R  

K L I N I S C H E N  P R A X I S   

 

 

2 .1 .  Gr und lagen  moder ne r  S t r ah l en the r ap i e  de s  

Mammakar z i noms 

 

In der modernen Strahlentherapie stehen bei der Behandlung von 

Brustkrebspatientinnen, in Abhängigkeit vom individuellen Tumorrisikoprofil, 

unterschiedliche Bestrahlungstechniken und Dosiskonzepte zur Auswahl. Über mehrere 

Jahrzehnte beschränkte sich die Auswahl auf ein konventionelles 

Fraktionierungsprotokoll (50,4/50,0Gy in 25-28 Fraktionen), welches über einen 

Zeitraum von 5 Wochen (+/- Boost des Operationsbettes) über 3D-konformale 

tangentiale Gegenfelder appliziert wurde. Mittlerweile konnten durch technologische 

und technische Verbesserungen eine Vielzahl neuer Strahlentherapiemodalitäten 

(IMRT/VMAT, DIBH), verschiedene Fraktionierungsschemata (Hypofraktionierung, 

simultan integrierter Boost (SIB)) und individualisierte Behandlungen (z.B. 

Teilbrustbestrahlung, APBI) in das Portfolio aufgenommen werden. Die wichtigsten 

Neuerungen werden nachfolgend kurz erläutert. 

 

Adjuvante Bestrahlung nach brusterhaltender Operation 

Nach einer brusterhaltenden Operation ist die adjuvante Bestrahlung ein 

unabdingbarer Therapiebaustein des onkologischen Behandlungskonzeptes. Neben 

der Reduktion der lokoregionalen Rezidivrate führt die Bestrahlung zu einer Senkung 

der brustkrebsspezifischen Mortalität [6]. Während bei jungen Patientinnen eine 

leitlinienkonforme Therapie mit adjuvanter Bestrahlung nach brusterhaltender 

Operation meist außer Frage steht, gibt es bei älteren Patientinnen in der klinischen 

Praxis häufig Unsicherheiten oder Barrierefaktoren von Seiten der Patientinnen 

und/oder Ärzten, welche einen wesentlichen Einfluss auf die Indikationsstellung 
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ausüben [7]. Obwohl die relative Reduktion der Lokalrezidivrate und 

erkrankungsspezifischen Mortalität altersunabhängig ist, haben junge Patientinnen 

dennoch den größten absoluten Benefit [8]. Zwei  randomisierte Studien (CALGB 9343 

[9] und PRIME II [10]) konnten bei älteren Patientinnen mit Östrogenrezeptor-positiven 

Mammakarzinomen im Frühstadium durch die Bestrahlung zwar eine Reduktion der 

Lokalrezidivrate zeigen, jedoch keinen Einfluss auf das krankheitsspezifische Überleben 

im Vergleich zur alleinigen endokrinen Therapie nachweisen. Wahrscheinlich ist bei 

dieser selektionierten Subgruppe älterer Niedrigrisiko-Patientinnen eine Bestrahlung 

nicht zwingend erforderlich. In der neuen Fassung der Deutschen interdisziplinären 

„S3-Leitlinie zur Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 

Mammakarzinoms“ von Dezember 2017 [13] wurde das Dogma der unabdingbaren 

postoperativen Bestrahlung erstmals aufgeweicht, und für „Patientinnen mit eindeutig 

begrenzter Lebenserwartung (<10 Jahre) und einem kleinen (pT1), nodalnegativen 

(pN0), hormonrezeptorpositiven HER2-negativen Tumor mit endokriner adjuvanter 

Therapie und freien Schnitträndern“ unter Inkaufnahme eines erhöhten 

Lokalrezidivsrisikos und nach individueller Beratung ein Verzicht auf die 

Strahlentherapie ermöglicht [13]. Dennoch gilt es zu beachten, dass außerhalb von 

klinischen Studien durchaus unterschiedliche Ergebnisse gesehen werden. Eine SEER-

Medicare Daten Analyse [11] zeigte für ein vergleichbares epidemiologisches 

Patientenkollektiv eine deutlichere Verminderung des relativen Mastektomierisikos um 

67% durch die Bestrahlung. Hierbei spielen höchstwahrscheinlich auch Unterschiede 

in der Patienten-Compliance bezüglich der Medikamenteneinnahme außerhalb von 

klinischen Studien eine wesentliche Rolle. Des Weiteren muss auch die jeweilige 

Tumorbiologie bei der stadiengerechten Therapie des Mammakarzinoms in Erwägung 

gezogen werden, um eine inadäquate Untertherapie älterer Patientinnen zu vermeiden. 

Eine aktuelle Analyse von älteren Patientinnen (≥70 Jahre) mit Östrogenrezeptor-

negativen Mammakarzinomen im Frühstadium zeigte beispielsweise, dass alle 

Patientinnen von der adjuvanten Bestrahlung hinsichtlich der Mastektomierate 

signifikant profitieren. Der absolute Benefit war für ältere Frauen ≥ 80 Jahre (3,4% vs. 

6,9%) und bei Frauen mit kleinen T1-Tumoren (5,3% vs. 7,7%) zwar geringer, jedoch 

weiterhin signifikant. Die Mastektomierate wurde als Surrogat-Parameter für die lokale 

Kontrolle bewertet, welche die tatsächliche Lokalrezidivrate wahrscheinlich eher 

unterschätzt. Hervorzuheben ist, dass die Studie auch eine deutliche Reduktion der 
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Brustkrebssterberate beobachten konnte. Die 5-Jahres Brustkrebssterberate war 8,3% 

nach Bestrahlung im Vergleich zu 24,1% für Patientinnen ohne Radiotherapie. 

Zusammenfassend bleibt die postoperative Strahlentherapie nach brusterhaltender 

Operation zur Optimierung der lokalen Kontrolle die Therapie der Wahl.  
 

Hypofraktionierung 

Während eine adjuvante Strahlentherapie beim Mammakarzinom bisher grundsätzlich 

ca. sechs bis sieben Wochen umfasste, gelang es in den vergangenen Jahren, die 

Behandlungszeit auf drei bis vier Wochen zu verkürzen. Bei der Hypofraktionierung 

wird mit einer erhöhten Einzeldosis in weniger Fraktionen eine biologisch äquivalente 

Dosis appliziert. Die britischen START A, START B Trials und eine kanadische Studie 

haben für die Hypofraktionierung gleichwertige Ergebnisse hinsichtlich lokaler 

Tumorkontrolle und Spättoxizität wie für die normofraktionierte Bestrahlung ergeben 

[12-15]. Die START-A Studie randomisierte 2.236 Frauen mit frühem 

Mammakarzinom nach brusterhaltender Operation in einen normofraktionierten 

Kontrollarm (50,0Gy in 2,0Gy) oder den experimentellen Hypofraktionierungs-Arm 

(41,6Gy in 3,2Gy oder 39,0Gy in 3,0Gy über 5 Wochen), während die START- B 

Studie eine akzelerierte Hypofraktionierung untersuchte (40,05Gy in 2,67Gy über 3 

Wochen). Hinsichtlich des primären Endpunktes der lokoregionalen Tumorkontrolle 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Es ist 

hervorzuheben, dass die Hypofraktionierung tendenziell sogar weniger ipsilaterale 

Rezidive aufzeigte – jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen. (Hazard 

Ratio[HR] 0,91; p=0,65 und HR 0,77; p=0,21) [12]. In Bezug auf 

Spätnebenwirkungen zeigten sowohl die 39,0 Gy-Gruppe als auch die 40,05 Gy-

Gruppe im Vergleich zur Normofraktionierung signifikant weniger 

Brustverhärtung/Schrumpfung, Teleangiektasien und Brustödem. Auch bei den 

kardialen Ereignissen gab es keine signifikanten Unterschiede für Patientinnen mit 

linksseitigem Mammakarzinom.  

 

Die dritte randomisierte Studie wurde in Kanada durchgeführt [15]. 1.234 Patientinnen 

wurden zwischen einer Normofraktionierung über 5 Wochen und einer 

Hypofraktionierung mit 42,5Gy in 16 Fraktionen randomisiert. Nach 10-Jahren 

Follow-up, zeigte die Hypofraktionierungsgruppe einen absoluten Benefit von -0,5% 
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lokaler Rezidivrate im Vergleich zur Normofraktionierung (6,2% vs. 6,7%; p<0,001 

für Nichtunterlegenheit), bei nicht signifikant unterschiedlichem Gesamtüberleben 

(p=0,79). Diese Ergebnisse wurden auch in einer kürzlich veröffentlichten Meta-

Analyse mit mehr als 8.000 Patientinnen bestätigt [16]. In Bezug auf intramammäre 

Rezidive, lokoregionale Rezidive und Gesamtüberleben gab es keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Hypo- und Normofraktionierung. Die Hypofraktionierung war 

jedoch mit verminderten akuten Hautreaktionen und tendenziell auch etwas geringeren 

Spätfolgen assoziiert. 

 

Nach einer Mastektomie oder bei der Behandlung der regionalen Lymphabflusswege, 

ist die Datenlage derzeit noch nicht klar. In den randomisierten START A/ START B-

Studien waren diese Patientinnen unterrepräsentiert: nur 491 Patientinnen wurden im 

Rahmen der Studie hypofraktioniert nach Mastektomie bestrahlt. Die erste prospektive 

Phase-II-Studie zur hypofraktionierten Postmastektomie Strahlentherapie wurde kürzlich 

veröffentlicht [17] und zeigte keine erhöhten Toxizitätsraten. Dennoch lässt die 

derzeitige Datenlage noch keine endgültigen Schlüsse zu. Dementsprechend müssen 

die Ergebnisse aktuell laufender Studien abgewartet werden, um mögliche Spätfolgen 

(z.B. am Nervenplexus) abschätzen zu können. In Deutschland hat die aktualisierte S3-

Leitlinie [18] die Hypofraktionierung zur Standard-Behandlungsoption nach 

brusterhaltenden Operationen aufgewertet. Wenn eine Bestrahlung der 

Lymphabflusswege erfolgt, bleibt die Normofraktionierung derzeit jedoch noch die 

Fraktionierung der Wahl.   

 

Boostbestrahlung 

Zwei große randomisierte Studien [19, 20] dokumentierten den positiven Effekt der 

lokalen Dosisaufsättigung des Tumorbetts (sog. Boostbestrahlung) auf die lokale 

Tumorkontrolle, während kein signifikanter Überlebensvorteil gefunden wurde. 

Romestaing et al. [20] verglich in einer Studie mit 1.024 Patientinnen mit frühem 

Mammakarzinom den Einsatz einer Boostbestrahlung des Tumorbetts von 10Gy 

(4x2,5Gy mit Elektronen) nach Ganzbrustbestrahlung versus keiner weiteren 

Dosiseskalation. Nach 5 Jahren zeigte sich eine signifikante Reduktion der lokalen 

Rezidivrate (p<0,044) ohne wesentliche kosmetische Einschränkungen. Auch eine 

große EORTC Studie [19] mit 2.657 Patientinnen untersuchte den Einfluss einer 
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Boostbestrahlung mit 16Gy (8x 2,0Gy mit Elektronen, Photonen oder Brachytherapie). 

Nach 20-jähriger Nachbeobachtung war eine signifikante Reduktion der kumulativen 

Inzidenz von ipsilateralen Rezidiven in der Boost-Gruppe mit einem geringen Anstieg 

von Grad 3 Fibrosen (1,8% vs. 5,2%) zu verzeichnen. Hierbei wurden für größere 

Boost-Volumina >200cc und ältere Patientinnen schlechtere kosmetische Ergebnisse 

beschrieben [21]. Bezüglich der Histologie war das Vorhandensein eines begleitenden 

DCIS neben dem invasiven Tumor bei Frauen <50 Jahre mit einer höheren lokalen 

Rezidivrate verbunden [21]. Die relative Risikoreduktion für die lokale Tumorkontrolle 

durch den Boost war jedoch unabhängig vom Patientenalter; der absolute Benefit 

nahm jedoch mit zunehmendem Alter ab. Da die Rate an Spätfolgen bei älteren 

Patientinnen erhöht ist, profitieren besonders jüngere Patientinnen vom günstigen 

Nutzen-Risiko-Verhältnis (lokale Kontrolle versus Fibrose). Die aktuelle S3-Leitlinie 

empfiehlt die Boostbestrahlung daher bei allen prämenopausalen Patientinnen <50 

Jahre, sowie bei postmenopausalen Patientinnen unter Berücksichtigung der 

Tumorbiologie und des lokalen Rezidivrisikos (G3, HER2-positiv, tripelnegativ, >T1). 

 

Heutzutage gibt es abgesehen von der traditionellen sequentiellen perkutanen 

Boostbestrahlung mit Photonen oder Elektronen alternative technische Methoden zur 

Dosisaufsättigung im Tumorbett. So stehen die intraoperative Bestrahlung mit 

Röntgenstrahlen oder Elektronen (IORT/IOERT), die Brachytherapie oder die 

Applikation eines simultan integrierten Boostes (SIB) zur Verfügung. Bei der 

intraoperativen Boostbestrahlung erfolgt eine sehr präzise hochdosierte Bestrahlung 

des Tumorbetts (meist mit 20Gy 50kV Röntgenstrahlen für IORT oder 10-12 Gy 

Elektronen für IOERT) direkt nach Entfernung des Tumors. Der Vorteil ergibt sich aus 

der direkten Sicht auf das Hochrisikogebiet und der damit sicheren Applikation der 

Dosis zu einem frühestmöglichen Zeitpunkt [22]. Der SIB ist ein neues Verfahren der 

perkutanen Strahlentherapie bei der die Boostdosis auf die Fraktionen der 

Brustbestrahlung aufgeteilt und gleichzeitig appliziert wird. Technisch kann der SIB 

entweder mit 3D-konventionellen Techniken oder mit modernen Intensitätsmodulierten 

IMRT/VMAT-Techniken geplant werden. Der Vorteil der simultanen 

Tumorbettaufsättigung ist neben einer konformaleren Dosisverteilung, eine deutliche 

Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit [23]. Eine SIB Dosis von 2,1Gy für low-risk 

und 2,25Gy für high-risk Konstellationen konnte in großen prospektiven nicht-
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randomisierten Studien evaluiert werden und wird heutzutage als sicher bewertet [24]. 

Daten zur Langzeittoxizität liegen jedoch noch nicht vor. Eine Kombination aus 

hypofraktionierter Brustbestrahlung mit SIB wurde in einigen Phase II-Studien evaluiert 

[25]. Aufgrund der fehlenden Langzeitdaten wird dieser Ansatz außerhalb von 

klinischen Studien jedoch aktuell nicht empfohlen. In Deutschland, Österreich und der 

Schweiz wird in der aktuellen HYPOSIB-Studie eine hypofraktionierte Bestrahlung mit 

SIB (16x2,5Gy WBI/16x3 Gy SIB) untersucht. 

 

Adjuvante Strahlentherapie nach Mastektomie 

Eine Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 

welche Daten von 8.135 Frauen aus 22 randomisierten Studien ausgewertet hat, 

lieferte belastbare Ergebnisse für die adjuvante Strahlentherapie nach Mastektomie 

(PMRT) von Hochrisikopatienten mit positiven Lymphknoten [26]. Es konnte eine 

signifikante Reduktion der lokoregionären Rezidivrate (RR: 0,68, 95%CI:0,57-0,82, 

p=0,006) und der brustkrebsspezifischen Mortalität (RR: 0.80, 95%CI:0.67-0.95, 

p=0.01) für Patientinnen mit 1-3 positiven Lymphknoten, als auch für Patientinnen mit 

⩾4 positiven Lymphknoten gezeigt werden (RR: 0,79, 95%CI:0,69-0,90, p=0,003 

und RR:0.87, 95%CI:0.77-0.99, p=0.04). 

 

Die aktualisierte deutsche S3-Leitlinie [18] empfiehlt die PMRT bei fortgeschrittenen 

Tumoren im Stadium T3 (>5cm) und T4, unabhängig vom Lymphknotenstatus. Eine 

Ausnahme bilden pT3 pN0-Tumoren mit negativen Resektionsrändern ohne 

zusätzliche Risikofaktoren wie Lymphgefäßinvasion (L1), hohes Grading (G3), 

prämenopausaler Menopausenstatus, junges Alter <50 Jahre oder negativem 

Hormonrezeptorstatus [27]. Patientinnen mit positiven Resektionsrändern (R1 oder R2) 

sollten immer eine PMRT erhalten. Hinsichtlich der Lymphknotenbeteiligung wird die 

PMRT für alle Hochrisikopatienten mit ⩾	4 positiven Lymphknoten empfohlen; während 

bei Patientinnen mit 1-3 positiven Lymphknoten das individuelle Risiko für ein lokales 

Rezidiv berücksichtigt und in einem interdisziplinären Tumorboard individuell diskutiert 

werden sollte. Risikofaktoren für ein erhöhtes Rezidivrisiko sind: hohes Grading (G3), 

Her2 positiv, triplenegativ, multifokaler Tumor, lobuläre Histologie, 

Lymphgefäßinvasion, hoher Ki-67>30%, oder junges Alter <45 Jahre mit 
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Risikofaktoren wie mediale Tumorlokalisation oder Tumorgröße >2cm oder ER 

negativ. 

 

Nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) ist die Indikationslage zur PMRT unklar. 

Die neue S3-Leitlinie empfiehlt die Indikation zur PMRT nach dem prätherapeutischen 

Tumorstadium (cN+, cT3/cT4) festzulegen; bei einer pathologischen Vollremission 

sollte eine individuelle und interdisziplinäre Indikationsstellung erfolgen. Kürzlich 

veröffentlichte Studien aus Korea und Frankreich haben zur Hypothese beigetragen, 

dass bei ausgewählten Patientinnen nach neoadjuvanter Chemotherapie das 

Rezidivrisiko so gering sein könnte, dass nach erfolgter Mastektomie auf die 

Bestrahlung verzichtet werden kann [28, 29]. Im Gegenteil dazu haben andere 

Publikationen einen positiven Effekt der PMRT für alle nodal-positiven Patientinnen 

nach neoadjuvanter Chemotherapie gefunden. Rusthoven et al. [30], hat in einer 

retrospektiven Studie Patientinnen mit cT1-3 cN1 M0 Tumoren untersucht, welche 

nach neoadjuvanter Chemotherapie mit einer Mastektomie versorgt wurden (3.040 

ypN0 und 7.243 ypN+ Fälle). Die PMRT verbesserte das Gesamtüberleben in der 

univariaten, als auch in der multivariaten Analyse, sowohl für die ypN+ als auch für 

ypN0-Fälle. In der Subgruppenanalyse (ypN0, ypN1 und ypN2), ergab sich ebenfalls 

ein signifikanter Überlebensvorteil für alle Gruppen durch die PMRT (p<0.05). Aktuell 

laufende prospektive randomisierten Studien (NSABP B51/RTOG 1304 und ALLIANCE 

A011202) werden einige der offenen Fragen diesbezüglich noch klären können. Bis 

dahin sollte die Indikationsstellung nach neoadjuvanter Chemotherapie in einem 

multidisziplinären Rahmen individuell nach einer sorgfältigen Nutzen/Risikoabwägung 

besprochen werden, um eine Übertherapie zu vermeiden [31].  

 

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der PMRT ist der Zeitpunkt der Bestrahlung und die 

Art der Brustrekonstruktion [32]. Historisch gesehen wurde die Brustrekonstruktion nach 

Abschluss aller onkologischen Behandlungen durchgeführt (verzögerte 

Rekonstruktion). In den letzten Jahrzehnten hat sich die sofortige Brustrekonstruktion 

nach subkutaner Mastektomie durchgesetzt. Die sofortige Brustrekonstruktion hat eine 

Reihe von Vorteilen gegenüber der verzögerten Rekonstruktion, kann aber durch die 

PMRT hinsichtlich des kosmetischen Ergebnisses negativ beeinflusst werden. Um 

Komplikationen und Wundheilungsstörungen durch die Bestrahlung zu vermeiden, 
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werden in der Literatur mehrere Lösungen beschrieben: eine verzögerte 

Sofortrekonstruktion, bei der ein temporäres Implantat für die Zeit der Bestrahlung 

eingesetzt und nach Abschluss der Therapie durch ein Implantat oder Eigengewebe 

ersetzt wird, oder eine neoadjuvante PMRT Strategie, bei der die Bestrahlung vor der 

subkutanen Mastektomie erfolgt [33, 34]. Auf diesen Gesichtspunkt wird im zweiten 

Teilaspekt dieses kumulativen Habilitationsprojektes näher eingegangen. 

 

 

2 .2 .  Z ie l se t z ung 

Die Übersicht über die wichtigsten Entwicklungen der modernen Strahlentherapie beim 

Mammakarzinom zeigt, welcher große Wandel sich innerhalb dieses Fachbereichs 

vollzogen hat. Vor diesem Hintergrund der Entwicklung hin zu einer „personalisierten 

Medizin“ gilt es, regelmäßig Risikofaktoren zu untersuchen, welche die Indikation zur 

Bestrahlung auf den Prüfstand stellen. Obwohl die Leitlinien klare evidenz- und 

konsensbasierte Empfehlungen enthalten, werden Patienten in der klinischen Praxis 

häufig nicht leitlinienkonform behandelt. Die genauen Ursachen für die Abweichungen 

bleiben in der Regel unklar. Häufig spielen patientenbedingte Leitlinienabweichungen 

(z.B. Alter, Komorbiditäten, Toxizitäten von Systemtherapien) oder arztbedingte 

Barrierefaktoren (z.B. Bevorzugung individueller Therapieentscheidungen, eigene 

Interpretation von Studienergebnissen, oder Ablehnung von Entscheidungskorridoren) 

eine Rolle [35]. Zur Identifizierung möglicher Auswirkungen auf die onkologischen 

Endpunkte wurden diverse Kohortenstudien durchgeführt. Zielsetzung dieses 

Teilaspektes der kumulativen Habilitationsarbeit war es, den Einsatz und die 

Versorgungsstrukturen der modernen Strahlentherapie bei unterschiedlichen 

Anwendungsbereichen beim Mammakarzinom zu untersuchen und das onkologische 

Outcome in einer „real-world“ Kohorte innerhalb des Einzugsgebietes des 

Tumorregisters München zu bewerten. 
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2 .3 .  E igene  wi s s enscha f t l i che  A rbe i ten  

 

2 .3 .1 .  Po s tope ra t i v e  S t rah l en the rap i e  be im  DC IS  

 

 

Die zentrale Rolle der postoperativen Strahlentherapie nach brusterhaltender 

Operation zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle beim duktalen Carcinoma in 

situ (DCIS) konnte in mehreren randomisierten Studien gesichert werden [36-39]. In 

dieser retrospektiven Studie erfolgte die Auswertung bezüglich des Einsatzes und der 

Ergebnisse der adjuvanten Strahlentherapie in einer großen Patientenpopulation, 

welche in der klinischen Praxis, außerhalb der hochselektierten und intensiv betreuten 

Patientenkollektive von klinischen Studien behandelt wurde.  

Es wurden Patienten aus dem Tumorregister München ausgewertet, welche zwischen 

1998 und 2014 an einem DCIS an zwei großen Brustzentren (LMU München und 

Rotkreuzklinikum München) behandelt wurden. Brustkrebserkrankungen von Männern 

(n=63), sowie Lymphome (n=10), Sarkome (n=58) oder invasive Mammakarzinome 

(n=13.064) wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden Erkrankungen mit unbekanntem 

Diagnosedatum (DCO = death certificate information only, n=58) oder einem 

synchronen oder Mehrfachtumor (n=3.200) nicht berücksichtigt. Die endgültige 

Kohorte umfasste 1.048 brusterhaltend operierte Patientinnen mit DCIS. Es wurden die 

kumulative Inzidenz (KI) für Lokalrezidive und das relative Überleben berechnet. 

Prognostische Faktoren für die lokale Kontrolle und das Überleben wurden mittels 

multivariater Cox Regressionsanalyse festgestellt. Des Weiteren wurden mittels einer 

logistischen Regressionsanalyse Faktoren identifiziert, welche mit der Anwendung der 

postoperativen Strahlentherapie korrelierten.  

Die Studie konnte zeigen, dass durch die adjuvante Strahlentherapie eine signifikante 

Verbesserung der lokoregionären Tumorkontrolle erreicht werden kann. Die 10-Jahres 

Corradini S, Pazos M, Schönecker S, Reitz D, Niyazi M, Ganswindt U, Schrodi S, 
Braun M, Pölcher M, Mahner S, Harbeck N, Engel J, Belka C. Role of postoperative 
radiotherapy in reducing ipsilateral recurrence in DCIS: an observational study of 
1048 cases. Radiat Oncol. 2018 Feb 9;13(1):25. doi: 10.1186/s13014-018-
0964-7. [IF 2.862] 



REGIONALE VERSORGUNGSSTRUKTUREN                                                             13 

  

kumulative Inzidenz für Lokalrezidive war nach postoperativer Strahlentherapie 13,6% 

vs. 20% nach alleiniger brusterhaltender Operation, p=0,012 (Abbildung 2a). Auch 

in der multivariaten Analyse zeigte sich mit einer HR von 0,579 (95%KI: 0,384-0,872, 

p=0,008) ein deutlicher Vorteil für die lokoregionäre Tumorkontrolle durch die 

postoperative Radiotherapie.  

Als Schätzwert für das krankheitsspezifische Überleben wurde das relative 10-Jahres-

Überleben berechnet, welches für Patientinnen die bestrahlt wurden 105,4% war und 

für die Gruppe mit alleiniger Operation 101,6% (Abbildung 2b). Hier zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Überlebens. Außerdem war die postoperative 

Strahlentherapie in der multivariaten Analyse nicht mit einer Verbesserung des 

Gesamtüberlebens assoziiert (HR 0,526; 95%CI: 0,263-1,052, p=0,069).  

 
Abb i l dung  2:  Kumulative Inzidenz für (A) Lokalrezidive und (B) relatives Überleben von 

brusterhaltend operierten Patientinnen (n=1.048) mit vs. ohne postoperativer Bestrahlung. 

 

Bemerkenswert war, dass im Untersuchungszeitraum ein kontinuierlicher Anstieg der 

Durchführung einer adjuvanten Radiatio nachgewiesen werden konnte. Während 

1998 nur 42,9 % der Patientinnen postoperativ bestrahlt wurden, stieg der Anteil bis 

2014 auf 91,2 % (Abbildung 3).  
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Abb i ldung  3:  Überblick über den Anteil der postoperativen Strahlentherapie 

 

Die logistische Regressionsanalyse identifizierte folgende Variablen als unabhängige 

Prädiktoren für die Durchführung einer postoperativen Radiotherapie: junges Alter 

<50 Jahre (OR: 2.559, 95%CI: 1.416-4.625, p<0.001), negativer 

Hormonrezeptorstatus (OR: 2.625, 95%CI: 1.458-4.728, p=0.001) und die 

Durchführung einer endokrinen Therapie (OR: 1.762, 95%CI: 1.060-2.927, 

p=0.029).  

Zusammenfassend bestätigt die vorliegende Arbeit die Effektivität der postoperativen 

Strahlentherapie beim DCIS; insbesondere im Hinblick auf die lokale Kontrolle. 

Außerdem dokumentiert die Studie die erfolgreiche Implementierung der adjuvanten 

Strahlentherapie beim DCIS in der klinischen Praxis über einen 16-Jahres Zeitraum. 
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2 .3 .2 .  Po s tope ra t i v e  S t rah l en the rap i e  nach  Mas t ek tomie  

 

 

Ziel dieser bevölkerungsbezogenen Studie war es, die Rolle und Wirksamkeit der 

adjuvanten Strahlentherapie nach Mastektomie (PMRT) außerhalb von klinischen 

Studien zu evaluieren. Die retrospektive Studie umfasste 16.675 Patientinnen aus dem 

gesamten Einzugsgebiet des Krebsregisters München, welche zwischen 1988 und 

2012 mit einer Mastektomie behandelt wurden. Es wurden zwei 

Beobachtungszeiträume verglichen: 1988–1997 und 1998–2012. Neben dem 

Einsatz der adjuvanten Strahlentherapie wurden onkologische Endpunkte wie die 

kumulative Inzidenz der Lokalrezidive, das relative Überleben, sowie das 

Gesamtüberleben (OS) ausgewertet. Prognostische Faktoren für lokalrezidivfreies 

Überleben (LRFS) und OS wurden mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse 

identifiziert. Um mögliche Ursachen für einen Verzicht auf die postoperative 

Strahlentherapie zu analysieren, wurde eine logistische Regressionsanalyse 

durchgeführt.  

Junges Alter, lokal fortgeschrittene Primärtumore, positiver Nodalstatus und positive 

Resektionsränder wurden als unabhängige Prädiktoren für die Durchführung der 

postoperativen Radiotherapie identifiziert. Im Laufe des Beobachtungszeitraums wurde 

außerdem ein signifikanter Anstieg der PMRT bei Hochrisiko-Patientinnen mit ⩾	4-

positiven Lymphknoten beobachtet. Hinsichtlich des Patientenalters konnte gezeigt 

werden, dass Patientinnen zwischen 80 und 84 Jahre signifikant seltener einer 

postoperativen Strahlentherapie zugeführt wurden als jüngere Patientinnen (OR 0,256, 

95% KI 0,205-0,320, p<0,001) und bei Patientinnen ⩾	85 Jahre wurde nochmals 

häufiger auf eine postoperative Strahlentherapie verzichtet (OR 0,099, 95% KI 0,075-

0,132, p<0,001, 1998-2012).  

Corradini S, Bauerfeind I, Belka C, Braun M, Combs SE, Eckel R, Harbeck N, 
Hölzel D, Kiechle M, Niyazi M, Engel J. Trends in use and outcome of postoperative 
radiotherapy following mastectomy: A population-based study. Radiother Oncol. 
2017 Jan; 122(1):2-10. doi: 10.1016/j.radonc.2016.08.018. [IF 4.942] 
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Die multivariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte die PMRT als unabhängigen 

Prädiktor für eine verbesserte lokale Kontrolle (HR: 2,145; 95% CI: 1,787-2,574, 

p<0,0001). Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten hatten eine kumulative 10-

Jahres-Inzidenz für Lokalrezidive von 13,7% nach Mastektomie, verglichen mit 6,5% 

nach Mastektomie und PMRT (p=0,0001). Vergleichbare Ergebnisse wurden bei 

Patientinnen mit ⩾ 4-positiven Lymphknoten erzielt (17,8% vs 8,2%, p < 0.0001, 

Abbildung 4). Diese Effekte waren bei älteren Patientinnen (⩾	70 Jahren) allesamt 

weniger ausgeprägt oder nicht mehr vorhanden. In der multivariaten Cox-Regression 

für das OS konnte kein signifikanter Vorteil für die PMRT festgestellt werden (HR: 

1.084; 95% CI: 0.986-1.191, p=0.095). 

 
Abb i l dung  4:  Kumulative Inzidenz (CI) der Lokalrezidive für mastektomierte Patientinnen 

(n=16.675) mit vs. ohne PMRT: für Patientinnen mit 1-3 positiven Lymphknoten (A), 

Patientinnen mit ⩾ 4 positiven Lymphknoten (B). 

 

Zusammenfassend bestätigen die vorliegenden Daten, dass die adjuvante 

Radiotherapie nach Mastektomie zu einer signifikanten Verbesserung der lokalen 

Tumorkontrolle führt. Insbesondere bei Hochrisiko-Patientinnen mit ⩾	 4-positiven 

Lymphknoten konnte ein Anstieg der PMRT-Anwendung von 1988 bis 2012 

beobachtet werden. Patientinnen, welche eine postoperative Strahlentherapie erhalten 

hatten, wiesen bei gleichwertigem relativen Überleben, eine verbesserte lokale 

Kontrolle auf als Patientinnen, welche keine PMRT erhalten hatten. 
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2 .3 .3 .  Po s tope ra t i v e  S t rah l en the rap i e  nach  b r us te rha l tende r  

Oper a t i on  

 

 

Im klinischen Alltag werden Patientinnen, entgegen der Empfehlung zur adjuvanten 

Bestrahlung nach brusterhaltender Operation (BEO), dennoch häufig nicht bestrahlt. 

Zur Identifizierung möglicher Auswirkungen auf das onkologische Outcome führten wir 

eine retrospektive Kohortenstudie durch. Hierzu wurden epidemiologische Daten von 

30.811 Patientinnen mit der Erstdiagnose eines Mammakarzinoms zwischen 1998 und 

2012 aus dem Einzugsgebiet des Tumorregisters München ausgewertet. Die 

Studienpopulation wurde in Hinblick darauf analysiert, ob bei Verzicht auf die 

postoperative Strahlentherapie ein Einfluss auf den langfristigen onkologischen Verlauf 

(lokoregionär rezidivfreies Überleben, distantes metastasenfreies Überleben, 

Gesamtüberleben) der Patientinnen festzustellen ist. Prognostische Faktoren wurden 

mittels multivariater Cox-Regression identifiziert. Des Weiteren wurden Faktoren mittels 

logistischer Regressionsanalyse identifiziert, welche mit einem Verzicht auf die 

postoperative Strahlentherapie korrelierten.  

Die Ergebnisse zeigen, dass eine inkomplette brusterhaltende Therapie im Sinne eines 

Verzichts auf die postoperative Strahlentherapie in 13,7% (4.216/30.811) der Fälle 

festzustellen war. Im untersuchten Zeitraum zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der 

leitlinienkonformen brusterhaltenden Therapie. Während 1998 in der 

epidemiologischen Kohorte 81,0% eine postoperative Strahlentherapie erhielten, stieg 

der Anteil auf 90,7% in 2012. Für Patientinnen, welche eine postoperative 

Strahlentherapie erhielten, lag die lokoregionär rezidivfreie Überlebensrate nach 10-

Jahren bei 90,8%. Im Gegensatz dazu lag die lokoregionär rezidivfreie Überlebensrate 

für Patientinnen, welche keine Strahlentherapie erhielten bei 77,6% (p<0,001, 

Abbildung 5).  
 

Corradini S, Niyazi M, Niemoeller OM, Li M, Roeder F, Eckel R, Schubert-Fritschle 
G, Scheithauer HR, Harbeck N, Engel J, Belka C: Adjuvant radiotherapy after 
breast conserving surgery - A comparative effectiveness research study. Radiother 
Oncol. 2015 Jan;114(1):28-34. doi:0.1016/j.radonc.2014.08.027. [IF 4.817] 
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Abb i ldung  5:  Lokalrezidivfreies Überleben für brusterhaltend operierte Patientinnen, nach 

postoperativer Bestrahlung stratifiziert (n=30.811)  

 

 

In der multivariaten Cox-Regression erwiesen sich die Variablen: Alter <50 Jahren, 

positiver Nodalstatus, große Tumorgröße, schlechter Differenzierungsgrad, sowie 

negativer Hormonrezeptorstatus als unabhängige Prädiktoren für ein schlechteres 

lokoregionär rezidivfreies Überleben. Die leitlinienkonforme brusterhaltende Therapie 

korrelierte auch in der multivariaten Cox-Regression mit einer Verbesserung des 

lokoregionär rezidivfreien Überlebens (HR: 0.350; 95% KI, 0.309-0.397, p<0.001) 

bei Vergleich mit einer alleinigen brusterhaltenden Operation. Das Gesamtüberleben 

nach 10 Jahren lag für die leitlinienkonform behandelten Patientinnen bei 82,2% und 

für die nicht-leitlinienkonform behandelten Patientinnen bei 55,5% (p<0,001). Auch 

hier erwiesen sich die o.g. Faktoren als unabhängige Prädiktoren für das 

Gesamtüberleben in der multivariaten Analyse. Die leitlinienkonforme brusterhaltende 

Therapie korrelierte mit einer Verbesserung des Gesamtüberlebens im Vergleich zu 

einer alleinigen brusterhaltenden Operation (HR: 0.531; 95% KI, 0.491-0.574, 

p<0.001). Die logistische Regressionsanalyse zeigte, dass Patientinnen ≥ 80 Jahre 

seltener eine postoperative Strahlentherapie als jüngere Patientinnen erhielten (OR 

0.082, 95% KI 0.071-0.094, p<0.001). In dieser Altersgruppe wurde lediglich in 

52,7% der Fälle eine adjuvante Radiotherapie durchgeführt. 
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In der vorliegenden Arbeit konnte die erfolgreiche Implementierung der adjuvanten 

Strahlentherapie im Rahmen der brusterhaltenden Therapie im klinischen Alltag im 

Zeitraum von 1998 bis 2012 gezeigt werden. Zusätzlich konnte die Effektivität der 

postoperativen Strahlentherapie, insbesondere im Hinblick auf die lokale Kontrolle der 

Tumorerkrankung in der klinischen Praxis bestätigt werden. Diese Arbeit könnte dazu 

beitragen, den Anteil an nicht-leitlinienkonform behandelten Patientinnen weiter zu 

reduzieren und das Bewusstsein für mögliche Risiken zu schärfen. 

 

 

2 .3 .4 .  T i ming  de r  po s tope ra t i ve n  S t r ah l en the rap i e  nach  

b r us te rha l te nde r  Oper a t i on  

 

 

Ziel dieser Arbeit war es den optimalen Zeitpunkt für den Beginn der adjuvanten 

Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation zu ermitteln. Es wurde die mögliche 

Auswirkung einer verzögerten Einleitung der postoperativen Strahlentherapie auf die 

lokale Kontrolle, sowie auf das Gesamtüberleben untersucht. Hierfür wurden Daten 

von 1.393 Patientinnen analysiert, welche über einen 17-Jahres-Zeitraum (1990–

2006) an der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde der LMU München behandelt 

wurden. Es wurden zwei Subgruppen analysiert: Patientinnen welche eine adjuvante 

Chemotherapie erhalten hatten (CT+) oder nicht (CT-). Eine verzögerte Einleitung der 

Strahlentherapie wurde als ein Intervall von > 7 Wochen (CT−), bzw. > 24 Wochen 

(CT+) definiert.  

Das lokalrezidivfreie Überleben für die CT− und CT+ Gruppe lag nach 10 Jahren bei 

95,6 % bzw. 86,0 %. Außerdem konnte gezeigt werden, dass über den gesamten 

Zeitraum ein signifikanter Anstieg des medianen Intervalls zwischen Operation und 

Strahlentherapie erfolgte, vor allem für die CT+ Gruppe (CT−: von median 5 Wochen 

von 1990–1992 auf median 6 Wochen von 2005–2006; CT+: von median 5 

Corradini S*, Niemoeller OM*, Niyazi M, Manapov F, Haerting M, Harbeck N, 
Belka C, Kahlert S: Timing of radiotherapy following breast-conserving surgery: 
outcome of 1393 patients at a single institution. Strahlenther Onkol. 2014 
Apr;190(4):352-7. doi: 10.1007/s00066-013-0540-x. [IF 2,914] 
* Beide Autoren haben gleichermaßen zu dieser Arbeit beigetragen. 
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Wochen von 1990–1992 auf median 21 Wochen von 2005–2006, siehe Abbildung 

6). Zusammenfassend, fand sich in der Analyse kein Hinweis auf eine erhöhte 

Lokalrezidivrate oder ein verringertes Gesamtüberleben bei verzögertem Beginn der 

adjuvanten Strahlentherapie. 
 

 

 

Abb i l dung  6: Medianes Intervall zwischen brusterhaltender Operation und 

Strahlentherapie (in Tagen) für CT+-Patientinnen (n=612) und CT-Patientinnen (n=782). 

 

 

2 .3 .5 .  Po s tope ra t i v e  S t rah l en the rap i e  be im  Mammakar z i nom 

de s  Mannes  

 

 
 

Das Mammakarzinom des Mannes ist eine seltene Erkrankung. Bis heute wurde noch 

kein Konsens hinsichtlich der optimalen kurativen Behandlungsstrategie erzielt. Das 

Rogowski P, Schönecker S, Pazos M, Reitz D, Braun M, Pölcher M, Hanusch C, 
Wuerstlein R, Harbeck N, Mahner S, Belka C, Corradini S. Pattern of care of 
adjuvant radiotherapy in male breast cancer patients in clinical practice: an 
observational study. Strahlenther Onkol. 2018 Jul 25. 
https://doi.org/10.1007/s00066-018-1337-8 [IF 2.459] 
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Ziel dieser Beobachtungsstudie war es, Patienten- und Tumormerkmale zu 

identifizieren und die Rolle der Radiotherapie (RT) in der klinischen Praxis zu beurteilen. 

Es wurden Daten von Männern mit Mammakarzinom analysiert, welche im Zeitraum 

zwischen 1998 und 2004 im Brustzentrum der LMU und des Rotkreuz Krankenhauses 

München behandelt wurden. Die eingeschlossenen Patienten waren entweder adjuvant 

bestrahlt worden oder nicht. Gesamtüberleben, krankheitsfreies und lokalrezidivfreies 

Überleben wurden mit der Kaplan-Meier-Methode bestimmt und mittels Log-Rank-Test 

verglichen. 

Eine Kohorte von 58 männlichen Patienten mit Mammakarzinom wurde analysiert. Die 

mediane Beobachtungszeit betrug 56 Monate. 21 von 58 Patienten (36,2%) erhielten 

eine adjuvante RT. Insgesamt wiesen Patienten, die postoperativ bestrahlt wurden, 

mehr Hochrisikofaktoren auf. Sie hatten im Vergleich zu den nur operierten Patienten 

signifikant häufiger ein höheres UICC-Stadium (UICC III bei 50% versus 9,7%, 

p=0,018) und befallene Lymphknoten (pN+ in 65% versus 34,4%, p=0,046). 

Dementsprechend erhielt in der RT-Gruppe ein größerer Anteil der Patienten eine 

axilläre Lymphknotendissektion (71,4 versus 35,6%). Eine Mastektomie wurde bei 31 

von 37 Patienten (86,1 %) in der Gruppe mit alleiniger Operation durchgeführt, 

verglichen mit 14 von 21 Patienten (66,7%), die eine adjuvante RT erhielten. 

Außerdem wurden Patienten in der RT-Gruppe häufiger mit einer zusätzlichen 

endokrinen Therapie behandelt (78,9% versus 39,3%, p=0.016). Das onkologische 

Outcome war nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen 

(lokalrezidivfreies und Gesamtüberleben nach 5 Jahren 89,8% vs 80,0%, p = 0,471 

bzw. 88,4 % vs 88,9%, p=0.819). 

Zusammenfassend, liegen bislang nur wenige Studien zum Mammakarzinom des 

Mannes vor [40]. Die vorliegende Beobachtungsstudie untersuchte das 

Behandlungskonzept von männlichen Patienten im klinischen Alltag. Aufgrund der 

Seltenheit der Erkrankung sind randomisierte klinische Studien unwahrscheinlich und 

das Mammakarzinom des Mannes bleibt eine Entität mit schlechter Evidenzlage. Die 

RT bleibt ein wichtiger Bestandteil der multidisziplinären Behandlungsstrategie. 
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3 .  T E C H N O L O G I S C H E  E N T W I C K L U N G E N  U N D  

I N N O V A T I V E  B E H A N D L U N G S V E R F A H R E N  I N  D E R  

S T R A H L E N T H E R A P I E  D E S  M A M M A K A R Z I N O M S  

 

   
3 .1 .  Gr und lagen  neue r  Behand lungs ve r f ah ren  be im  

Mammakar z i nom 

 
Die Bestrahlung der Brust oder Thoraxwand erfolgt in der Regel über tangentiale 

Bestrahlungsfelder in 3D-Technik. Bei ungünstiger Anatomie (z.B. Trichterbrust), oder 

bei komplexen Zielgebieten (z.B. Bestrahlung der parasternalen Lymphabflusswege) 

kann durch den Einsatz von hochmodernen intensitätsmodulierten 

Bestrahlungstechniken (IMRT) oder Rotationsbestrahlungen mit kontinuierlich 

erfolgender Intensitätsmodulation (VMAT) eine bessere Zielvolumenabdeckung ohne 

wesentliche Erhöhung der Toxizität durchgeführt werden 

 

Das Zielvolumen der perkutanen Nachbestrahlung umschließt die gesamte 

verbliebene Brust oder die Thoraxwand. Dabei umfasst das klinische Zielvolumen 

(CTV= clinical target volume) das gesamte Brustdrüsengewebe oder die Thoraxwand 

und das Planungszielvolumen (PTV= planning target volume) einen zusätzlichen 

Sicherheitssaum von 0,5cm [41].  

 

Potentielle Nebenwirkungen der Strahlentherapie am Herzen 

Technische Innovationen der modernen Strahlentherapie und im Bereich der 

medikamentösen Tumortherapie haben in den letzten Jahrzehnten zu einer 

fortschreitenden Verbesserung der Überlebensraten von Mammakarzinom-

Patientinnen geführt. Leider fehlen im klinischen Alltag valide Analyseverfahren, um 

Spätfolgen der multimodalen Therapie für den einzelnen Patienten abschätzen oder 

vorhersagen zu können. Das Herz ist eines der strahlenempfindlichsten Organe des 

menschlichen Körpers. Langzeit-Beobachtungen der Überlebenden nach den 

Atombombenabwürfen in Japan haben gezeigt, dass eine mittlere Ganzkörperdosis, 
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und damit mittlere Herzdosis von 1 Gy die Sterblichkeit durch Herzerkrankungen um 

14% erhöht [42]. Langzeitergebnisse von Patienten mit verschiedenen malignen und 

nicht-malignen Erkrankungen nach Strahlentherapie ergaben ähnliche Risikowerte 

[43]. Eine sorgfältige pathologische Analyse der strahleninduzierten Herzerkrankungen 

nach Mantelfeld-Strahlentherapie von Patienten mit Hodgkin-Lymphomen zeigte, dass 

eine Strahlentherapie fünf verschiedene Herzerkrankungen induzieren kann: 

Perikarditis, myokardiale Fibrose, Koronarsklerose die zum Herzinfarkt führt und 

Herzleitungsstörungen wie z.B. Schenkelblöcke und Herzklappeninsuffizienz [44]. Jede 

dieser Spätfolgen betrifft ein anderes anatomisches Kompartment des Herzens, die 

infolge verschiedener pathologischer Mechanismen und in Abhängigkeit von der 

Strahlendosis unterschiedlich affektiert werden [45, 46]. 

 

Bei Mammakarzinom-Patientinnen wird das Herz jedoch nicht homogen bestrahlt. 

Kleinste Bereiche des Herzens erhalten eine hohe Strahlendosis (wie z.B. die Herz-

Spitze) wohingegen andere Bereiche kaum belastet werden. Große retrospektive 

Studien haben eine Korrelation zwischen der mittleren Herzdosis und dem Auftreten 

von schweren koronaren Ereignissen bei Patientinnen mit Mammakarzinom gezeigt 

[47]. So konnte gezeigt werden, dass bei Patientinnen, welche zwischen 1958 und 

2001 bestrahlt wurden, die durchschnittliche mittlere Dosis am Herzen 4,9 Gy betrug 

und es eine signifikante Korrelation zwischen der mittleren Herzdosis und schweren 

koronaren Ereignissen gab [47]. Weitere retrospektive Studien haben einen direkten 

Zusammenhang zwischen der Strahlendosis an den Koronararterien und der 

Lokalisation der Koronarstenosen gezeigt [48]. In beiden Studien fehlt jedoch eine 

direkte Korrelation mit den individuellen Bestrahlungsplänen. Es wurden 

Bestrahlungspläne auf einem „Referenz“-Datensatz gerechnet und für alle anderen 

Patientinnen übernommen. Die kritischen Dosis-/Volumenbeziehungen für das Herz 

sind derzeit nicht genau definiert [49]. Aktuelle Studien beschreiben eine mittlere 

Herzdosis von <20Gy bis sogar <5Gy als Risikofaktor für Herzerkrankungen [50, 51]. 

Während bei niedrigeren Herzdosen die Spätfolgen deutlich weniger prägnant sind 

und sich erst nach bis zu 20 Jahren nach Strahlentherapie manifestieren können, treten 

bei einer mittleren Herzdosis von >30Gy strahleninduzierte Herzkrankheiten bereits 

innerhalb von ein bis zwei Jahren nach Strahlentherapie auf [47]. Zudem liegt für das 

Herz, ebenso wie für die Lunge, eine extreme Dosisverteilung innerhalb des Organs 

bei der Bestrahlung vor, die sich von wenigen mGy bis mehreren 10Gy erstrecken 
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kann. Insbesondere ein Ast der Koronargefäße der sogenannte Ramus 

interventricularis anterior (RIVA, engl.: left anterior descending, LAD) erhält bei 

linksseitiger Bestrahlung häufig signifikant mehr Dosis und könnte für die Patientinnen 

mit einem möglicherweise deutlich höheren Risiko für Gefäßveränderungen 

einhergehen [50, 52].  

 

Die dynamische Natur der Strahleneffekte auf das Herz ist bislang wenig erforscht. 

Bisherige Analysen mittels nuklearmedizinischer Untersuchungen des Herzens haben 

gezeigt, dass eine verminderte Durchblutung des Herzmuskels in Zusammenhang mit 

dem bestrahlten Volumen des linken Ventrikels steht und bereits 1 bis 2 Jahre nach 

Ende der Strahlentherapie auftreten kann. Bei vielen Patienten traten diese 

Perfusionsdefekte nur vorübergehend auf. Halten diese Minderdurchblutungen jedoch 

längerfristig an, können sich daraus auch funktionelle Beeinträchtigungen entwickeln 

[53]. Eine kleine prospektive Studie konnte eine eindeutige Korrelation von Bestrahlung 

und Herznähe feststellen. Während Patientinnen mit rechtsseitigem Tumor lediglich in 

16,7% myokardiale Perfusionsdefekte in der Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie (SPECT) aufwiesen, zeigten 17 von 24 Patienten 

(70,8%) mit linksseitigem Tumor Minderdurchblutungen des Herzmuskels [54]. Fast 

alle myokardialen Defekte von Patientinnen mit linksseitigen Tumoren befanden sich 

an der Herzspitze, da sich dieser Teil des Herzens bei einer konventionellen 3D-

konformen Bestrahlung häufig im Hochdosis-Bereich befindet. Verschiedene andere 

Studien konnten ebenfalls Perfusionsdefekte des Herzmuskels in der SPECT 

nachweisen. Nach 3-6 Jahren zeigten 30 von 44 Patienten (68%) myokardiale 

Perfusionsdefekte nach Bestrahlung eines linksseitigen Brustkrebses [55]. Kurzfristig, 

also bereits 12 Monate nach Strahlentherapie, konnten in einer anderen prospektiven 

Studie bereits bei 16 von 55 Brustkrebs-Patientinnen (29%) kardiale Perfusionsdefekte 

detektiert werden. Das Auftreten der Perfusionsdefekte stand dabei in Zusammenhang 

mit dem bestrahlten Volumen des linken Ventrikels, wobei neue Defekte bei ungefähr 

10%-20% bzw. 50%-60% der Patienten auftraten, je nachdem ob weniger bzw. mehr 

als 5% des linken Ventrikels innerhalb des Bestrahlungsfeldes waren [53].  

 

Aktuell liegen keine Daten vor, die eine exakte Korrelation von kardialen Toxizitäten 

mit Bestrahlungsdosen untersucht und dabei moderne Strahlentherapietechniken und 

Konzepte eingesetzt haben. Die meisten Studienergebnisse stammen aus 
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randomisierten Studien, welche überholte Bestrahlungstechniken verwendet haben und 

heutzutage als überholt gelten. Darby et al. [56] konnten in einer SEER Analyse 

nachweisen, dass das Relative Risiko an einer Herzkrankheit zu sterben für 

Patientinnen, welche zwischen 1973-1982 bei einem linksseitigen Brusttumor im 

Vergleich zu einem rechtsseitigen Tumor bestrahlt wurden, nach 15 Jahren bei 1,53 

lag. Die „Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group” (EBCTCG) beschreibt mit 

Hilfe von geschätzten retrospektiven Herzdosen eine Steigerung des relativen Risikos 

für Herztod um 3,1% pro Gy mittlere Herzdosis [47], allerdings bei einem 

Patientenkollektiv, das ab 1985 behandelt wurde. Daten zu aktuellen 

Bestrahlungsmethoden sind derzeit nur begrenzt verfügbar und zeigen bei 10 Jahren 

Follow-Up keine signifikant erhöhten Nebenwirkungsrisiken [56]. 

 

Entwicklungen im Bereich der medikamentösen Tumortherapie haben in den letzten 

Jahrzehnten ebenfalls zu einer fortschreitenden Verbesserung der Überlebensraten von 

Mammakarzinom-Patientinnen geführt. Derzeit werden im Rahmen der Systemtherapie 

häufig herzbelastende Substanzen (z.B. Anthrazykline, Trastuzumab oder Tyrosin-

Kinase-Inhibitoren) verabreicht, welche die Herzfunktion zusätzlich negativ 

beeinträchtigen könnten [57, 58]. Für die Patientinnen kann es dadurch zu einem 

synergistischen Effekt mit unklarer Risikokonstellation kommen [58]. In 

Zusammenschau, ist die Etablierung neuer Bestrahlungstechniken zur optimalen 

Herzschonung eine wichtige Entwicklung in der Strahlentherapie. Primäres Ziel ist es 

die kardiale Dosisbelastung durch den Einsatz moderner Bestrahlungstechniken so 

niedrig wie möglich zu halten. 

 

Der Einfluss tiefer Inspiration auf die Dosisbelastung des Herzens 

Die Bestrahlung bei linksseitigem Mammakarzinom wurde bisher traditionell in 

Ruheatmung durchgeführt. Durch eine tiefe Inspiration (Deep Inspiration Breath-Hold, 

DIBH) entfernt sich das Herz in der Regel jedoch von der Thoraxwand und wird somit 

aus dem Hoch-Dosis-Bereich bewegt (Abbildung 7). Neben zahlreichen anderen 

klinischen Studien [59, 60], konnte auch eine eigene Studie einen deutlichen Vorteil 

mit einer hochsignifikanten Reduktion der Herzdosis durch die Anwendung der DIBH 

zeigen. Bei 168 untersuchten Patientinnen konnte durch den Einsatz der DIBH das Herz 

in ca 25% komplett aus dem Bestrahlungsfeld gebracht werden. Außerdem konnte die 

mittlere Herzdosis um 40% gesenkt werden (2,47 auf 1,49 Gy), die Maximaldosis des 
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Herzens um 37% (39,58 auf 24,90 Gy), und die Maximaldosis der links anterioren 

Koronararterie (LAD) um 59% (14,87 auf 6,02 Gy) reduziert werden (Daten noch nicht 

publiziert). 

 

 
Abb i l dung  7: Lagebeziehung zwischen Zielvolumen und Herz in Ruheatmung (links) und 

tiefer Inspiration (rechts) 

 

 

Strahlentherapie in DIBH mittels Oberflächenscanner 

Zur Bestrahlung in DIBH wird im Rahmen des Planungsprozesses ein Planungs-CT mit 

Triggerung der Atemlage in tiefer Inspiration akquiriert. Derzeit liegen für die 

Durchführung und Überwachung des Atemmanövers unterschiedliche technische 

Lösungen vor. Eine Möglichkeit ist unter Zuhilfenahme eines Oberflächenscanners. 

Das Catalyst™HD System der Firma C-rad ist ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt zur 

Abtastung der Oberfläche von Patienten mittels Lichtmuster, um es mit einem 

Referenzbild, entweder aus dem Datensatz der Planungscomputertomographie oder 

einem direkt mit dem Oberflächenscanner aufgenommenen Referenzbild, zu 

vergleichen (Abbildung 8). Dadurch ermöglicht es eine korrekte Patientenlagerung und 

Verifikation, welche vollkommen ohne ionisierende Strahlung erfolgen kann [61, 62]. 
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Abb i ldung  8: Abtastung und Monitoring der Patientenoberfläche mittels 

Oberflächenscanner (Catalyst™ HD System) Ruheatmung = grün, Tiefe Inspiration = blau 

 

Am Bestrahlungsgerät stehen 3 Catalyst Scanner zur Verfügung, die im Winkel von 

120° zueinander angebracht sind (Abbildung 9). Die Anordnung der drei Scanner 

gewährleistet selbst bei Rotationen der Gantry oder des Tisches eine komplette 

Abtastung der Körperoberfläche. Jeder Scanner ist mit einer CCD-Kamera zur 

Aufnahme der Oberfläche und einem LED Projektor zur Projektion des 

Aufnahmelichtmusters ausgestattet. Über die Hauptkamera erfolgt außerdem eine 

Rückprojektion der notwendigen Korrekturen auf die Patientenoberfläche. Der 

Scanbereich beträgt 80x140x140 cm bei einer Messgenauigkeit von 1 mm.  

  

Abb i l dung  9: Anordnung der 3 Catalyst™ Scanner im Bestrahlungsraum 
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Das Catalyst-System bietet die Möglichkeit, anatomische Bereiche von Patienten 

darzustellen, welche sich noch nicht in der richtigen Lagerungsposition befinden. Dabei 

werden Abweichungen in 6 Ebenen (Translation und Rotation) angegeben und 

notwendige Korrekturen angezeigt. Zusätzlich werden noch zu korrigierende Regionen 

auf der Patientenoberfläche farblich hervorgehoben, damit die Lagerung entsprechend 

angepasst werden kann. Des Weiteren überwacht das Catalyst-System sämtliche 

Patientenbewegungen, sowie auch die Tiefe der Inspiration während der 

Bestrahlungssitzung. Dieser Aspekt wurde in einem Teilprojekt dieser 

Habilitationsschrift genauer untersucht. Es wurde in über 2000 Bestrahlungsfraktionen 

evaluiert, wieviel Bewegung während der Brustbestrahlung intrafraktionell in 

Ruheatmung stattfindet.  

Bei der Bestrahlung in DIBH bei linksseitigem Brustkrebs ist der Linearbeschleuniger 

mit dem Catalyst-System verbunden und gibt den Therapiestrahl bei Erreichen des 

festgelegten Referenzbereiches der DIBH (sog. „gating window“) automatisch frei 

(„respiratory gating“). Rutscht die Atemposition aus dem vorgegebenen Bereich, wird 

die Bestrahlung automatisch unterbrochen (Abbildung 10).  

  

Abb i l dung  10: Ablauf der Bestrahlung am Bestrahlungsgerät: Auf ein Atemkommando hin 

atmet die Patientin tief ein, bis die Inspirationstiefe den Referenzbereich erreicht (Steuerung 

durch die Patientin über die Videobrille) und der Therapiestrahl wird freigegeben. Bei 

Verlassen des Referenzbereiches wird die Bestrahlung automatisch unterbrochen. 
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Mit Hilfe einer visuellen Unterstützung über eine Videobrille kann die Patientin die Tiefe 

der Inspiration nachvollziehen und gegebenenfalls anpassen. Die Kommandos zum 

Ein-/Ausatmen erhält die Patientin über Lautsprecher (siehe Abbildung 10). Zur 

Ermittlung der geeigneten Patientinnen können Bestrahlungspläne in Ruheatmung, 

sowie in DIBH berechnet werden und im Anschluss hinsichtlich der Strahlenbelastung 

der Risikoorgane sowie der Zielvolumenabdeckung miteinander verglichen werden. 

Nicht alle Patientinnen profitieren von einer Bestrahlung in DIBH. Derzeit konnte noch 

keine Stratifizierung nach anatomischen Eigenschaften der Patientinnen gefunden 

werden, welche die Bestrahlungsplanung beeinflussen und somit besonders relevant 

für die Organdosisverteilungen sind. 

 

 

3 .2 .  Z ie l se t z ung 

Zielsetzung dieses Teilaspektes der kumulativen Habilitationsschrift war es, den Einsatz 

technologischer Entwicklungen und innovativer Behandlungsverfahren bei der 

Strahlentherapie des Mammakarzinoms zu bewerten - mit dem Ziel, die Auswahl des 

optimalen und schonendsten Therapieverfahrens für die einzelne Patientin zu 

ermöglichen. Es wurde untersucht, inwieweit unterschiedliche Bestrahlungstechniken 

(DIBH, IMRT) bei linksseitigem Brustkrebs das Risiko für strahleninduzierte 

Sekundärmalignome der Lunge und koronare Herzerkrankungen beeinflussen. In 

einem weiteren Teilaspekt wurden individuelle kardiale Risikofaktoren untersucht um 

den Einfluss der tiefen Inspiration (DIBH) auf eine strahleninduzierte ischämische 

Herzkrankeit abzuschätzen. Des Weiteren wurde die Bewegungs- und Dosisvariabilität 

der verschiedenen Lymphknotenstationen während der postoperativen 

Strahlentherapie inklusive regionaler Lymphabflussbestrahlung in DIBH untersucht. Der 

Einsatz des Oberflächenscanners in der klinischen Routine ermöglichte außerdem, die 

intrafraktionelle Bewegung der Brust/Thoraxwand während der Bestrahlung von über 

2000 Bestrahlungsfraktionen erstmalig in Echtzeit zu messen und die Abweichungen 

zu quantifiziert. Bezüglich innovativer Behandlungsverfahren, wurde ein neues 

Behandlungskonzept mit einer Umkehr der Therapiesequenz im Rahmen einer 

neoadjuvanten Strahlentherapie untersucht. 
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3 .3 .  E igene  wi s s enscha f t l i che  A rbe i ten  
 

 
 

3 .3 .1 .  Auswi r kungen  moder ne r  S t r ah l en the r ap i e techn i ken  

auf  da s  R i s i ko  von  Sekundär mal i gnomen  de r  L unge  

und  i schämi schen  Her ze rk rankungen 

 

 

Moderne Strahlentherapietechniken, wie die Bestrahlung in tiefer Inspiration (DIBH) 

oder die volumenmodulierte Rotationstherapie (VMAT), können die hohe 

Dosisbelastung des Herzens bei der Bestrahlung von linksseitigem Brustkrebs deutlich 

verringern. Ziel dieser Planungsstudie war es zu untersuchen, inwieweit 

unterschiedliche Bestrahlungstechniken bei linksseitigem Brustkrebs das relative und 

absolute Risiko für strahleninduzierte Sekundärmalignome der Lunge und schwere 

koronare Herzerkrankungen beeinflussen.  

Es wurden jeweils vier Bestrahlungspläne für Computertomographiedatensätze von 10 

Patientinnen mit linksseitigem Mammakarzinom generiert: eine tangentiale 3‑

dimensionale konformale Strahlentherapie (3D-CRT) und eine volumenmodulierte 

Strahlentherapie (VMAT), jeweils in Ruheatmung (FB) und DIBH. Die Parameter der 

Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) wurden zur Berechnung der „organ equivalent 

dose“ (OED) herangezogen, dabei wurde ein lineares, linear-exponentielles sowie ein 

Plateaumodell für die Lunge angewendet. Hiermit wurden das relative Risiko („excess 

relative risk“ [ERR]) und das absolute 10-Jahres-Risiko („excess absolute risk“ [EAR]) 

von strahleninduzierten Sekundärmalignomen der Lunge und koronaren 

Herzerkrankungen für unterschiedliche repräsentative Baseline-Risiken berechnet.  

Durch die Bestrahlung in tiefer Inspiration zeigte sich ein deutlicher Vorteil bezüglich 

Corradini S, Ballhausen H, Weingandt H, Freislederer P, Schönecker S, Niyazi M, 
Simonetto C, Eidemüller M, Ganswindt U, Belka C. Left-sided breast cancer and 
risks of secondary lung cancer and ischemic heart disease: Effects of modern 
radiotherapy techniques. Strahlenther Onkol. 2017 Sep 15, 194(3):196-205.  
doi: 10.1007/s00066-017-1213-y. [IF 2.459] 
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des absoluten 10-Jahres-Risikos schwerer koronarer Ereignisse für die 3D-CRT im 

Vergleich zur Ruheatmung (p=0,04). Für die VMAT war die Risikoreduktion durch 

DIBH insgesamt geringer und statistisch nicht signifikant (p=0,44). Das 

strahleninduzierte 10-Jahres-Risiko für Sekundärmalignome der Lunge wurde 

vorwiegend durch die Wahl der Strahlentherapietechnik und nicht durch die 

Anwendung eines Atemanhaltemanövers beeinflusst. Für VMAT zeigte sich ein erhöhtes 

10-Jahres-Risiko für Sekundärmalignome der Lunge im Vergleich zur 3D-CRT (DIBH 

p=0,007, FB p=0,005). Dennoch war die EAR-Berechnung am stärksten durch 

nichtstrahlentherapieassoziierte Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus) beeinflusst 

(Abbildung 11).  

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass 3D-CRT-Pläne in tiefer Inspiration 

(DIBH) das geringste Risiko für strahleninduzierte Sekundärmalignome und schwere 

koronare Ereignisse aufweisen.  

 

Abb i l dung  11: Excess relatives Risiko (in %) von strahleninduzierten Sekundärmalignomen 

der Lunge und koronaren Herzerkrankungen für die verschiedenen Behandlungsmodalitäten 

(3D-CRT vs. VMAT). 
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3 .3 .2 .  S t rah l en induz i e r te  i sc hämi sche  Her zk rankhe i t  nach  

Bes t rah lung i n  D IBH:  E i n f l u s s  i nd i v i due l l e r  ka r d ia l e r  

R i s i ko fa k to r en  

 

Da die DIBH Technik im klinischen Alltag häufig nicht allen linksseitigen Brustkrebs 

Patientinnen angeboten werden kann, war das Ziel dieser Modellierungsstudie 

herauszufinden, welche Patienten besonders von einer atemgetriggerten Technik 

profitieren. Es wurde das individuelle strahleninduzierte Risiko für ischämische 

Herzkrankheit (IHD)-Mortalität nach Bestrahlung der Brust in freier Atmung (FB) und 

tiefer Inspiration (DIBH) abgeschätzt. 

 

Hierfür wurden Daten von 89 Patientinnen mit linksseitigem Brustkrebs im Frühstadium 

analysiert, welche im Rahmen der prospektiven SAVE-HEART-Studie behandelt wurden 

(LMU Ethikkomission Nr. 355-16, registriert im Deutschen Register Klinischer Studien 

DRKS-ID: DRKS00011213). Die SAVE-HEART-Studie befasst sich mit der Fragestellung 

der Dosisreduktion der Herzdosis durch die DIBH-Methode. Neben der rein 

dosimetrischen Vergleiche der Dosisverteilung in Risikoorganen (Herz, LAD, Lunge, 

Gegenbrust) ist die Erfassung von individuellen kardialen Risikofaktoren ein sekundärer 

Endpunkt. Hierfür wurde von jeder Patientin ein individuelles Risikoprofil erstellt, um 

den persönlichen Benefit der DIBH-Bestrahlung erfassen zu können.  

 

Für jede Patientin wurden 3D-konformale Bestrahlungspläne in FB und DIBH erstellt 

und die entsprechenden strahleninduzierten Risiken der IHD-Mortalität auf Grundlage 

der erwarteten Überlebensrate, der individuellen IHD-Risikofaktoren und des relativen 

strahleninduzierten Risikos berechnet. Zur Abschätzung der individuellen IHD-

Risikofaktoren wurde als Grundlage der Europäische SCORE Punktescore zur 

Simonetto C, Eidemüller M, Gaasch A, Pazos M, Schönecker S, Reitz D, Kääb S, 
Braun M, Harbeck N, Niyazi M, Belka C, Corradini S. Does Deep Inspiration 
Breath-Hold prolong life? Individual Risk Estimates of Ischaemic Heart Disease 
after Breast Cancer Radiotherapy. Radiother Oncol. 2018 Aug 7; doi: 
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2018.07.024 [IF 4.942] 
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Errechnung des Risikos für einen tödlichen Herzinfarkt innerhalb der nächsten 10 Jahre 

verwendet. Bei der Berechnung fließen Faktoren wie das Patientenalter, der Gesamt-

Cholesterin-Wert, der systolische Blutdruck und das Rauchverhalten mit ein.  

 

Mit dem Einsatz der DIBH wurde die mittlere Herzdosis um 35% (23% - 46%) im 

Vergleich zu FB reduziert. Die durchschnittlichen verlorenen Lebensjahre (years of life 

lost, YLL) aufgrund der strahleninduzierten IHD-Mortalität betrugen 0,11 Jahre in FB 

und 0,07 Jahre in DIBH. Hierbei waren die YLL bei Patientinnen mit günstiger 

Tumorprognose relativ altersunabhängig. Die DIBH führte vor allem bei Patientinnen 

mit hohem Baseline-Risiko (0,08 Jahre für obere vs. 0,02 Jahre für untere Quartile), 

mit günstiger Tumorprognose (0,05 Jahre für Patienten ohne vs. 0,02 Jahre für 

Patienten mit Lymphknotenbeteiligung), sowie bei Patientinnen mit einer hohen 

mittleren Herzdosis in FB (0,09 Jahre für >3 Gy vs. 0,02 Jahre für <1,5 Gy) zu einer 

größeren Reduktion der YLL.  

 

Idealerweise sollte die DIBH-Technik allen Patientinnen mit linksseitigem Brustkrebs 

angeboten werden. Der höchste Nutzen wird jedoch für Patienten mit einer günstigen 

Tumorprognose, einer hohen mittleren Herzdosis oder einem hohen Baseline IHD-

Risiko erwartet, unabhängig von ihrem Alter. 

 

 

3 .3 .3 .  Bewegung s-  und  Do s i sva r i ab i l i tä t  de r  

L ymphkno ten l e ve l  während de r  Be s t rah l ung  i n  t i e fe r  

I n sp i r a t i on  (D IBH)  

 

 

Ziel der vorliegenden Analyse war es, die Bewegungs- und Dosisvariabilität der 

verschiedenen Lymphknotenstationen nodal-positiver Brustkrebspatientinnen während 

Pazos M*, Fiorentino A*, Gaasch A, Schönecker S, Reitz D, Heinz C, Niyazi M, 
Duma MN, Alongi F, Belka F, Corradini S.  Dose variability in different lymph node 
levels during loco-regional breast cancer irradiation: The impact of Deep 
Inspiration Breath Hold (DIBH). Strahlenther Onkol. 2018 Aug 24. doi: 
10.1007/s00066-018-1350-y [IF 2.459] 
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der adjuvanten Bestrahlung inklusive regionaler Lymphabflussbestrahlung (RNI) in 

tiefer Inspiration (DIBH) zu bewerten.  

Von Oktober 2016 bis Februar 2018 wurden 35 nodal-positive Brustkrebspatientinnen 

mit postoperativer RT der Brust oder Brustwand einschließlich RNI der supra-

/infraklavikulären Lymphknotenregionen (entsprechend Level IV, III, Rotter LN 

(interpectoral) und Anteile von Level II) untersucht. Zur Beurteilung der Bewegung der 

Lymphknotenstationen wurde für jedes Lymphknotenlevel der geometrische 

Volumenmittelpunkt (center of volume, COV) in freier Atmung (FB) und DIBH ermittelt. 

Die räumlichen Bewegungen und Dosisunterschiede zwischen FB und DIBH wurden 

analysiert.  

Eine signifikante Bewegung des COV in anteriorer (y) und kranialer (z) Richtung wurde 

für die Lymphknotenlevel I-II, sowie für die Rotter Lymphknoten in DIBH beobachtet 

(p<.001, Abbildung 12). Es wurden nur geringe Veränderungen im Bereich der 

lateralen Dimension (x-Achse) beobachtet, welche für die Level III, IV und die 

Mammaria interna Lymphknoten nicht signifikant waren.  

 

 

Abb i l dung  12: Bewegung des Volumenmittelpunktes der einzelnen Lymphknotenlevel in 

lateraler (x), anterior/posteriorer (y) und cranio/caudaler (z) Richtung 

 

 

Es zeigten sich außerdem signifikante Dosisunterschiede für das Lymphknotenlevel I 

(DIBH vs FB: 38.2Gy/41.3Gy, p<0.001) und Level II (DIBH vs FB: 45.9Gy/47.2Gy, 

p<0.001), während es keinen signifikanten Unterschied für das Level III (p=0.298), 

Level IV (p=0.476) und die Mammaria interna LK (p=0.471) gab (Abbildung 13). 
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Abb i l dung  13: Dosisänderung der einzelnen Lymphknotenlevel in freier Atmung (FB) und 

Tiefer Inspiration (DIBH) 

 

Zusammenfassend wurde eine signifikante Bewegung der axillären 

Lymphknotenstationen während DIBH im Vergleich zu FB beobachtet - vorwiegend in 

anteriorer und kranialer Richtung. Die Bewegung führte zu einer signifikanten 

Dosisreduktion innerhalb der Lymphknotenlevel I und II.   

 

 

3 .3 .4 .  I n t r a f rak t i one l l e  Bewegung  be i  de r  S t rah l en the rap i e  

de s  Mammakar z i noms:  Ana l y se  von  2028  F r ak t i o nen  

 

 

 

Reitz D, Carl G, Schönecker S, Pazos M, Freislederer P, Niyazi M, Ganswindt U, 
Alongi F, Reiner M, Belka C, Corradini S. Real-time intra-fraction motion 
management in breast cancer radiotherapy: analysis of 2028 treatment sessions. 
Radiat Oncol. 2018 Jul;13:128. https://doi.org/10.1186/s13014-018-1072-4 
[IF 2.862] 
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Das Monitoring der intrafraktionellen Bewegung hat in der Ära der hochpräzisen und 

hochkonformalen Strahlentherapie einen neuen Stellenwert erreicht. Bisher gab es nur 

sehr wenige Daten über die in Echtzeit gemessene intrafraktionelle Bewegung, 

einschließlich der von Brustkrebspatientinnen. Die kontinuierliche 

Oberflächenabtastung mit sichtbarem Licht mittels Oberflächenscanner bietet erstmals 

die Möglichkeit, Patientenbewegungen im dreidimensionalen Raum ohne zusätzliche 

Strahlenbelastung kontinuierlich aufzuzeichnen. Ziel dieser Studie war es, die 

intrafraktionelle Bewegung während der Bestrahlung der Brust zu quantifizieren.  

Einhundertvier aufeinanderfolgende Patientinnen, welche nach einer brusterhaltenden 

Operation oder Mastektomie eine postoperative Strahlentherapie erhielten, wurden 

prospektiv evaluiert. Während jeder Behandlungssitzung wurde die Oberfläche der 

Patientinnen mit dem optischen Oberflächenscanner Catalyst HDTM (C-RAD AB, 

Schweden) kontinuierlich abgetastet und mit einem zu Beginn jeder Sitzung 

aufgenommenen Referenz-Bild verglichen. Dreidimensionale Abweichungen und 

relative Positionsdifferenzen während der gesamten Bestrahlungssitzung wurden 

extrahiert und statistisch ausgewertet (Abbildung 14). 

 

Abb i l dung  14: Beispiel der Erfassung der intrafraktionellen Bewegung während der 

Bestrahlungssitzung. Grün= Abweichung des Vektors, Grau= Bestrahlungszeit („Beam-on“) 
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Insgesamt wurden 2028 Fraktionen ausgewertet. Die maximale Abweichung des 

Vektors während der gesamten Bestrahlungssitzung ergab einen mittleren Wert von 

1,93 mm ± 1,14 mm (Standardabweichung[SD]) (95%-KI: [0,48 - 4,65] mm) und von 

1,63 mm während der alleinigen „Beam-on“-Zeit. Entlang der Lateral- und 

Längsachse waren die Abweichungen vergleichbar (0,18 mm ± 1,06 mm vs. 0,17 

mm ± 1,32 mm), während entlang der vertikalen Achse die mittlere Abweichung 0,68 

mm ± 1,53 mm betrug (Abbildung 15). Die mittlere Dauer der Bestrahlungssitzung 

war 154 ± 53 (SD) Sekunden und die mittlere „Beam-on“-Zeit 55 ± 16 Sekunden. 

Der Friedman-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der Verteilung der 

Deviationen in den drei Raumachsen (lateral, longitudinal und vertikal, p<0,01), und 

in der Post-Hoc-Analyse ergab sich keine Korrelationen zwischen zwei der drei Ebenen. 

 

 

Abb i l dung  15: 3D – Streudiagramm der Abweichung um das Isozentrum während der 

„beam-on“ Zeit (vertikale Abweichung ist in Farbe); zusätzliche Histogramme und Boxplots für 

laterale, longitudinale und vertikale Achsen (N=104 Patientinnen, 69654 Punkte). 
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Das optische Oberflächenscanner System ist ein präzises und einfaches Werkzeug für 

das intrafraktionelle Bewegungsmanagement in der Strahlentherapie bei Brustkrebs. 

Insgesamt waren alle intrafraktionellen Bewegungen innerhalb von fünf Millimetern in 

alle Richtungen. Zusammengefasst scheint die intrafraktionelle Bewegung in unserer 

Analyse von 2028 Fraktionen von geringerer klinischer Relevanz zu sein, da die 

Abweichungen innerhalb der angewendeten Sicherheitssäume von CTV zu PTV von 

5mm liegen. 

 

 

3 .3 .5 .  Neoad j uvan te  S t r ah l en the r ap i e  vo r  Mas te k tomie  und  

so fo r t i ge r  B rus t r ekons t r uk t i o n  

 

 

Die optimale Therapiesequenz von Mastektomie mit sofortiger Brustrekonstruktion und 

Radiotherapie bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom ist bisher 

nicht abschließend geklärt. Da die postoperative Bestrahlung mit einem erhöhten 

Risiko für postoperative Wundheilungsproblematik einhergeht, bietet die neoadjuvante 

Bestrahlung vor Mastektomie mit sofortigem Wiederaufbau eine mögliche 

Therapiealternative [33]. 

Insgesamt wurden 22 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom, 

welche zwischen 04/2012 und 03/2015 eine neoadjuvante Radiotherapie vor 

Mastektomie und Brustrekonstruktion erhielten, retrospektiv ausgewertet. Die 

Bestrahlung umfasste die Brust, sowie bei entsprechender Indikation den 

angrenzenden Lymphabfluss. Die Brustrekonstruktion erfolgte mittels Implantaten, mit 

Eigengewebe oder mittels eines kombinierten Verfahrens. 

Während bei 10 Patientinnen eine primäre Mastektomie durchgeführt wurde, hatten 

12 Patientinnen bereits im Vorfeld der Radiotherapie eine brusterhaltende Operation 

mit positiven Schnitträndern erhalten und wurden aufgrund fehlender Möglichkeit einer 

Pazos M*, Corradini S*, Dian D, von Bodungen V, Ditsch N, Wuerstlein R, 
Schönecker S, Harbeck N, Scheithauer H, Belka C. Neoadjuvant radiotherapy 
followed by mastectomy and immediate breast reconstruction: An alternative 
treatment option for locally advanced breast cancer. Strahlenther Onkol. 2017 
Apr;193(4):324-331 doi: 10.1007/s00066-017-1100-6. [IF 2.459] 
* Beide Autoren haben gleichermaßen zu dieser Arbeit beigetragen. 
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Nachresektion mastektomiert. Insgesamt erhielten 18 Patientinnen vor der Bestrahlung 

eine neoadjuvante Chemotherapie. 55% der Patientinnen erreichten eine 

pathologische Komplettremission. Die 2-Jahres-Gesamtüberlebensrate lag bei 89,3%, 

das krankheitsfreie Überleben bei 79,8% und das lokalrezidivfreie Überleben bei 

95,2%.  

 

 

Abb i l dung  16: Beispiele für kosmetische Ergebnisse zur Beurteilung von Volumen, Kontur, 

Symmetrie, Narben und der Brustfalte der rekonstruierten Brust. Jeder Parameter wurde mit 0 

bis 2 Punkten bewertet. Die Ergebnisse wurden wie folgt vereinfacht: 10-8 Punkte=exzellent; 

7-6 Punkte=gut; 5-4 Punkte=gerecht; weniger als 4 Punkte=schlecht  
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Das kosmetische Ergebnis war in 66% der Patientinnen der primär Mastektomierten 

ausgezeichnet bis sehr gut, während in der Gruppe der sekundär mastektomierten 

Patientinnen nur in 37% ein hervorragendes kosmetisches Ergebnis erzielten (Beispiel 

in Abbildung 16). Bei 4 Patientinnen welche eine Implantat-basierte 

Brustrekonstruktion erhalten haben, traten Wundheilungsstörungen auf, welche im 

weiteren Verlauf zum Verlust des Aufbaus führte. Die besten Ergebnisse erzielte der 

Wiederaufbau mit Eigengewebe. 

 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine sequentielle neoadjuvante 

Chemo-/Radiotherapie bei selektionierten Patientinnen mit LABC ein gutes 

onkologisches und kosmetisches Ergebnis erzielt. Ausschlaggebend sind eine 

sorgfältige Patientenselektion und eine umfassende Patientenbetreuung um die 

Patientencompliance für die Durchführung dieser Therapiestrategie zu gewährleisten.
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