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3)

Abklrzungsverzeichnis

CIs
CRP
DIBH
EBRT
FB
Gy
HDL
IMRT
LDL
MHD
RIVA
RT
SIGRT
VMAT
V20

YLL

= Carcinoma in situ

= C-reactive-protein

= Deep inspiration breath-hold

= External beam radiotherapy

= Free breathing

= Gray

= High density lipoprotein

= Intensity-modulated radiotherapy
= Low density lipoprotein

= Mean heart dose

= Ramus interventricularis anterior

= Radiotherapy

= Surface image guided radiotherapy
= Volumetric modulated arc therapy
= Percentage of the lung volume, receiving more than 20 Gray

= Years of life lost
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5) Einleitung

6.1. Das Mammakarzinom - Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist die hdaufigste maligne Erkrankung der Frau: mit 11,6 % von weltweit
18,1 Millionen neuer Krebsdiagnosen im Jahr 2018 handelt es sich mit Abstand um das am
haufigsten diagnostizierte Malignom bei Frauen.! In Deutschland lag die Inzidenz laut Robert-
Koch-Institut im Jahre 2016 bei Frauen bei 68.950 Neuerkrankungen?: so erkrankt im Schnitt
jede 8. Frau in ihrem Leben an Brustkrebs. Davon betrdgt die jahrliche Anzahl der Sterbefille
18.570 (=26,9%), was 18% der gesamten weiblichen Krebssterblichkeit darstellt.?

Durch breite Friherkennungsmdglichkeiten, vor allem im Rahmen des Mammographie-
Screenings,  multimodale  Therapieansdtze und gute  Therapieerfolge  stellen
Brustkrebspatientinnen  heutzutage eine der groRten  Uberlebensgruppen aller
Tumorerkrankten dar.® Mit der immer weiter verbesserten Prognose (relative 5-Jahres-
Uberlebensrate 2016 87%) sowie durch individualisierte Therapiemdoglichkeiten und im
Hinblick auf das junge mittlere Erkrankungsalter (64 Jahre 2016 in Deutschland?) erhalt die
Minimierung der therapeutischen Morbiditat eine immer groRere Bedeutung.

6.2. Therapeutische Moglichkeiten

Die drei Pfeiler der multimodalen Therapie des Mammakarzinoms sind die operative
Tumorentfernung, die systemische Therapie (Chemotherapie, endokrine Therapie,
Immuntherapie) sowie die Strahlentherapie.

BezUglich der operativen Therapie besteht fir frihe Mammakarzinome laut S3-Leitlinie die
generelle Therapieempfehlung in einer Tumorresektion in sano (RO) gefolgt von einer
Ganzbrustbestrahlung oder risikoadaptierten Teilbrustbestrahlung.* In Ausnahmefallen kann
unter Inkaufnahme eines erhohten Lokalrezidivrisikos bei alteren Patientinnen auf die
Bestrahlung verzichtet werden. Da die brusterhaltende Tumorresektion mit adjuvanter
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Bestrahlung bei frihen Mammakarzinomen einer alleinigen Mastektomie bezlglich des
Uberlebens gleichwertig ist, hat sich diese weniger invasive Operationsmethode mittlerweile
durchgesetzt.” Eine Mastektomie wird jedoch weiterhin bei ausgedehntem Priméartumor, bei
inflammatorischem Mammakarzinom, bei Kontraindikation fiir eine Nachbestrahlung oder bei
inkompletter Tumorentfernung auch nach einer Nachresektion empfohlen.*

Den zweiten Pfeiler der Brustkrebsbehandlung stellt die Systemtherapie dar. Je nach
Tumorgrofle, Lymphknotenstatus, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2-Status,
Resektionssituation (R1/R2), Menopausenstatus und Alter kann zusatzlich eine neoadjuvante
oder adjuvante Systemtherapie indiziert sein. Diese besteht in der Regel in einer
Chemotherapie (haufig verwendete Schemata sind Anthrazyklin- und Taxan-basiert zum
Beispiel Epirubicin/Adriamycin+Cyclophosphamid und Paclitaxel Gber 18-24 Wochen), einer
endokrinen Therapie (beispielsweise Anastrozol, Letrozol, Tamoxifen bei positiven Ostrogen-
/Progesteronrezeptoren) oder einer Immuntherapie (beispielsweise Trastuzumab, Pertuzumab
bei positivem HER2neu-Status).*68

Der dritte Pfeiler der multimodalen Therapie besteht in der adjuvanten Bestrahlung. Die
Ganzbrustbestrahlung als lokale TherapiemalRnahme spielt fur die Rezidivkontrolle eine
tragende Rolle.? Durch eine Ganzbrustbestrahlung nach brusterhaltender Therapie kann die
jahrliche Lokalrezidivrate halbiert und die jahrliche brustkrebs-spezifische Todesrate um ein
Sechstel gesenkt werden.'® Zudem kann zur weiteren Verbesserung der lokalen Kontrolle bei
jungen Patientinnen unter 50 Jahren, bestehenden Risikofaktoren wie beispielsweise G3-
Tumoren oder triple-negativen Karzinomen eine Boostbestrahlung im Anschluss an die
Ganzbrustbestrahlung indiziert sein.*! In den letzten Jahrzehnten ist es durch technologische
Fortschritte gelungen die Bestrahlung beim Mammakarzinom zunehmend risikoadaptiert und
individualisiert zu applizieren.*? Hierzu zdhlen neue Methoden wie beispielsweise die
intraoperative Radiotherapie (RT), die intensitatsmodulierte Bestrahlung (IMRT), die
volumetric modulated arc therapy-RT (VMAT-RT)*3, die Hypofraktionierung, die praoperative
Bestrahlung!#, die Bestrahlungin Bauchlage, die deep-inspiration breath hold-RT (DIBH-RT) und
die Teilbrustbestrahlung.

6.3. Nebenwirkungen der Strahlentherapie bei Mammakarzinom

Trotz neuer Bestrahlungstechniken und Schonung der Risikoorgane in der Bestrahlungsplanung
kdnnen im Rahmen einer strahlentherapeutischen Behandlung bei Mammakarzinom
Nebenwirkungen an multiplen Organsystemen auftreten. Obwohl das Augenmerk haufig auf
den pulmonalen und kardiovaskuldren Folgeerkrankungen liegt’, kénnen akute
Nebenwirkungen fur Patientinnen vor allem wahrend oder direkt nach der Bestrahlung
ebenfalls belastend sein. Im Gegensatz zu akuten Nebenwirkungen treten chronische
Nebenwirkungen erst Uber 90 Tage nach Bestrahlung auf.

Uber die Halfte der Patientinnen mit Brustbestrahlung berichten Gber akute Hautreaktionen
unterschiedlicher Auspragung innerhalb der ersten 3 Monate.'®” Diese akute Radiodermatitis



kann sich als leichtes Erythem und trockene Schuppung bis zu schwerer konfluierender
feuchter Schuppung aulRern. An den bestrahlten Hautbereichen duRern die Patientinnen
gehauft subjektives Schmerzgefiihl, Brennen, Jucken und Hypersensibilitat.’®*° Nach Monaten
bis Jahren kann zusatzlich eine chronische Dermatitis mit Hypo- sowie Hyperpigmentierungen,
Hyperkeratose, Teleangiektasien, Fibrose, Atrophie und Peau d’orange auftreten.

In Verbindung mit diesen Hautverdanderungen kénnen zusatzlich depressive Verstimmungen
bei Patientinnen beobachtet werden, welche mit verminderter Lebensqualitdt und
Therapieadharenz einhergehen.?® Allgemein berichten fast 80 % der Patientinnen, welche eine
Brustbestrahlung bei Mammakarzinom erhalten, Gber vermehrte Fatigue und psychische
Belastung im Rahmen der Behandlung.?*

Des Weiteren kdnnen durch die unmittelbare Nahe der Lungen zu den Bestrahlungsvolumina
hier ebenfalls akute sowie chronische Nebenwirkungen beobachtet werden. So kann an der
Lunge in bis zu 13% der Falle (typischerweise in einem Zeitraum von 4-25 Wochen nach
Bestrahlungsende) eine Strahlenpneumonitis beobachtet werden.?? Laut einer QUANTEC-
Analyse?? betragt das Pneumonitisrisiko 5% bei mittlerer Lungendosis von 7 Gray (Gy). Neben
der mittleren Lungendosis beschreibt die V20 (Lungenvolumen, welches mindestens 20 Gy
Dosis erhalt) eine wichtige MessgrofRe bei Bestrahlung eines Mammakarzinoms, um hohe
Dosisbereiche einzuschatzen. Bleibt dieses Lungenvolumen unter 30%, betragt das Risiko fir
die Entwicklung einer Strahlenpneumonitis weniger als 20%.23

Zudem kann bei langerem Beobachtungszeitraum eine Erhdhung des sekundaren pulmonalen
Malignomrisikos beobachtet werden, auch wenn die Rate insgesamt sehr gering ist. Dies gilt
laut theoretischen Modellierungsstudien vor allem fir VMAT Bestrahlungen im Vergleich zu
3D-Bestrahlungs-Techniken.?* In einer Auswertung von Corradini et al.®> konnte bei einer
exemplarischen 70jdhrigen Hochrisikopatientin eine absolute 10-Jahres Sekundarmalignom-
Risikoerhéhung von 5,94 % nach DIBH-VMAT-RT im Vergleich zu 4,50 % nach DIBH-3D-RT
gezeigt werden. Bei der 3D-RT Technik konnte kein signifikanter Unterschied zwischen FB- und
DIBH-RT bezlglich der relativen Risikoerhohung nachgewiesen werden. Das hdchste
Sekunddrmalignomrisiko nach Bestrahlung wurde fir Mammakarzinom-Patientinnen mit
hohem Basisrisiko durch langjahrigen Raucherstatus errechnet.

Neben den kutanen, psychischen und pulmonalen Nebenwirkungen der Bestrahlung im
Rahmen der Brustkrebsbehandlung stellen kardiale Nebenwirkungen ein wichtiges aktuelles
Forschungsthema dar. Kardiovaskuldre Erkrankungen sind nach wie vor die fihrende
Todesursache in Deutschland.?® Da sich viele Risikofaktoren des Mammakarzinoms und der
kardiovaskularen Erkrankungen Uberlappen (z.B. Alter, Adipositas, chronische Entziindung,
Rauchen, Ernahrung, Bewegungsmangel), stellt sich die Frage bezlglich kardialer
Spatnebenwirkungen durch die Dosisexposition bei der Bestrahlung.?’

Bei der Bestrahlung eines linksseitigen Mammakarzinoms erhalt das Herz zwei bis drei Mal so
viel Dosis wie bei der Bestrahlung eines rechtsseitigen Mammakarzinoms.?® Die Herzspitze liegt
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oft nahe des Strahlenfeldes, sodass teilweise eine Strahlendosis von bis zu 20-30 Gy an Teilen
des Herzens erreicht werden kann.?® Am Herzen kénnen allgemeine Nebenwirkungen wie
Perikarditis, myokardiale Fibrosierungen, Herzklappeninsuffizienz, Herzleitungsstorungen wie
z.B. Schenkelblécke und ein erhdhtes Risiko fir spatere Myokardinfarkte durch
Koronarsklerosen auftreten.®® Dieses Risiko ist abhangig von der Strahlendosis, welche die
verschiedenen Bereiche des Herzens erreicht.3! Besonders betroffen durch die Lage
unmittelbar in der Nahe des Strahlenfeldes bei der Bestrahlung linksseitiger Mammakarzinom-
Patienten ist der Ramus interventricularis anterior (RIVA). Hier werden die meisten
Verdanderungen wie Koronarstenosen nach der Bestrahlung bemerkt. Diese Veranderungen
betreffen signifikant mehr Frauen, welche eine linksseitige Mammakarzinombestrahlung
erhalten haben im Vergleich zu rechtsseitigen Bestrahlungen, und treten in der Regel erst nach
einigen Jahren auf.??

Das erhohte Risiko fur kardiale Ereignisse durch Bestrahlung betrifft zudem vor allem Frauen
mit bestehenden Risikofaktoren wie Rauchen oder Diabetes. Als kardiale Ereignisse werden
sowohl ein Myokardinfarkt, eine koronare Revaskularisation oder der Tod durch ischdmische
Herzerkrankungen definiert. Dieses kardiovaskulare Risiko steigt laut einer innovativen
Publikation von Darby et al. von 2013 linear um 7,4% pro Gray der Gesamtdosis am Herzen
(mean heart dose, MHD).33 Diese Risikoerhéhung gilt fir alle Frauen, sowohl mit und ohne
kardiale Risikofaktoren bei Diagnosestellung. Somit muss der Fokus in der Bestrahlungsplanung
immer weiter auf die Prdvention und Risikoreduktion der kardiovaskularen Folgen mit
frihzeitiger Erkennung gelegt werden.

6.4. Herzschonende Therapieverfahren

Durch diese Erkenntnisse ist die Bedeutung der Herzschonung bei der Bestrahlung vor allem
linksseitiger Mammakarzinome in den letzten Jahren zunehmend in den Mittelpunkt gerdckt.
Im Kontext der guten Heilungschancen bei Brustkrebspatientinnen gilt der Minimierung von
Langzeittoxizitaten ein besonderes Augenmerk. Viele unterschiedliche Techniken wurden
entwickelt, um die Dosis am Herzen und an den Koronargefallen (vor allem dem RIVA) zu
minimieren. Neben der Bestrahlung in Bauchlage und der intensitatsmodulierten
Strahlentherapie wurde in diesem Rahmen auch die DIBH-Bestrahlung entwickelt, welche
durch anatomische Anderungen im Thorax durch eine tiefe Inspiration eine Senkung der
Herzdosisbelastung ermoglicht. Fur die Uberwachung des Atemmandvers werden
unterschiedliche Methoden eingesetzt, z.B. ein Oberflachenscanner mit Videobrille (wie das
Catalyst-System, welches im Klinikum der LMU genutzt wird) oder ein externer Block auf der
Thoraxwand, welcher automatisch getrackt wird.?* Durch die Senkung des Zwerchfells und die
Fullung der Lunge wird das Herz weiter von der Thoraxwand und somit vom Hochdosisbereich
des Bestrahlungsfelds distanziert. Viele Studien haben die positiven Dosiseffekte dieser
Atemtechnik schon hervorgehoben.3>37 Sowohl die Herzdosis als auch die Dosis an den Lungen
und den Koronararterien kdnnen in den meisten Fallen stark reduziert werden (Schonecker et
al.>®® MHD in Free Breathing (FB) von 2.73 Gy auf 1.31 Gy in DIBH, -52%, p= 0.011). Eine solche
Herzdosisreduktion fihrt mehrere Jahre nach Bestrahlung ebenfalls zu einer sichtbar weniger
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ausgepragten Kalziumablagerung in den HerzkranzgefaBen (RIVA).2° Da kardiale
Nebenwirkungen spat auftreten, kdnnen sich diese auch erst mehr als 15 Jahre nach
Bestrahlungsende manifestieren.*°

6.5. Die SAVE-HEART Studie

Durch das zunehmende Interesse an der herzschonenden Bestrahlung bei Mammakarzinom
wurde das Konzept der SAVE-HEART Studie von Arzten am Klinikum GroRBhadern (Klinikum der
Universitdat Minchen) entwickelt. Das Ziel der Studie war die Erfassung der Dosisreduktion
durch Bestrahlung in tiefer Inspiration bei Brustkrebs (DIBH-RT) im Vergleich zur Bestrahlung in
freier Atmung (FB-RT) und die Implementierung dieser herzschonenden Methode in die
klinische Routine. Zur permanenten Positionskontrolle bei der Bestrahlung in tiefer Inspiration
wurde das Catalyst/Sentinel-System eingesetzt. Das Catalyst-System diente hierbei als 3D-
Oberflachenscanner zur SIGRT (Surface image guided radiotherapy), welches eine sehr hohe
Prazision in der Patientenlagerung bei EBRT (external beam radiotherapy) erreicht.*!

Fir die Teilnahme an der Save-Heart Studie mussten die Patientinnen bestimmte Kriterien
erfullen:

e Histologisch gesichertes linksseitiges Mammakarzinom (invasives Mammakarzinom
oder duktales Carcinoma in situ)

e Brusterhaltende Therapie oder Mastektomie (Skin sparing mastectomy oder Ablatio)

¢ Indikation zur Radiotherapie der Brust beziehungsweise Thoraxwand, mit oder ohne
Bestrahlung der Lymphabflusswege

e Fahigkeit, die Luft fir 20 Sekunden in DIBH-Position anzuhalten

e Alter > 18 Jahre

Schriftliche Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
Als Ausschlusskriterien galten:
¢ Bestehende Schwangerschaft
¢ Kontraindikation flir eine Radiotherapie
e Unfahigkeit, die Luft fir 20 Sekunden in DIBH-Position anzuhalten

¢ Medizinische oder psychologische Beeintrdchtigungen, die eine ordnungsgemalie
Einverstandniserklarung oder Durchfihrung der Studie nicht erlauben

e Eingeschrankte oder ganzlich fehlende juristische Geschaftsfahigkeit

Flr jede Patientin wurde sowohl ein Bestrahlungsplan in FB-RT als auch in DIBH-RT erstellt,
damit die dosimetrische Verteilung bei beiden Therapiemoglichkeiten verglichen werden und
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der Patientin die individuell glnstigere Bestrahlungsmdoglichkeit angeboten werden konnte.
Neben der dosimetrischen Auswertung der Anwendung beider Bestrahlungsverfahren wurden
in der Studie kardiale Basisrisikofaktoren jeder Patientin erfasst, um vor der Bestrahlung ein
individuelles Risikoprofil beztglich kardiovaskuldrer Erkrankungen zu erstellen.

6.6. Kardiovaskuldres Assessment und Dosimetrie

Obwohl viele Studien sich bereits mit den kardialen Spatfolgen einer linksseitigen
Brustbestrahlung sowie mit den dazugehorigen herzschonenden Therapieverfahren
beschaftigt haben, haben sehr wenige die Bedeutung des kardialen Basisrisikos und deren
Einfluss auf die Erhéhung der posttherapeutischen kardialen Morbiditat untersucht.*>** Das
kardiale Risiko kann jedoch durch einfache Risikominimierung und Primarpravention, wie
Anpassung des Rauchverhaltens oder Blutdrucksenkung, stark reduziert werden.** Laut
Hooning et al.*? fuhrt ein mehr als additiver Effekt des Rauchens und der kardialen
Strahlenexposition bei rauchenden linksseitigen Mammakarzinom-Patientinnen im Vergleich
zu Nichtraucherinnen zu einer deutlichen Zunahme tédlicher Myokardinfarkte. Ahnlich verhilt
sich die Rate koronarer Herzerkrankungen bei Patientinnen mit Hypertonie und linksseitiger
Bestrahlung.”® Daher wurde im Rahmen der Save-Heart Studie schon vor der Bestrahlung fur
jede Patientin ein individuelles kardiovaskulares Risikoprofil erstellt.

Diese Risikostratifizierung erfolgte anhand eines eigens flir die Studie gestalteten Fragebogens,
welcher die héaufigsten kardialen Risikofaktoren erfasste. Zu diesen zéhlten sowohl die
Cholesterinwerte (LDL, HDL, Triglyzeride) als auch die Blutdruckwerte, der Raucherstatus, der
CRP-Wert, eine positive Familienanamnese, eine antihypertensive Therapie und eine Diabetes
mellitus Erkrankung.* Anhand dieser Faktoren konnten vier Risikoscores eingesetzt werden,
um das individuelle Risiko fur das Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses innerhalb der
folgenden 10 Jahre einzuschatzen. Zu diesen Ereignissen zahlten vor allem Herzinfarkte sowie
koronare Herzkrankheit (KHK)-assoziierte Erkrankungen.

Fir die erste Publikation (Erstautorenschaft) wurden drei unterschiedliche Scores eingesetzt,
um das individuelle 10-Jahres Risiko jeder Patientin vor der Bestrahlung zu bestimmen. Die drei
angewandten Scores (Procam Score, Framingham Score, Reynolds Score) berechneten das
kardiovaskulare Risiko der linksseitigen Brustkrebspatientinnen auf unterschiedliche Art.

Der Procam Score berechnete das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse (plotzlicher Herztod
oder Myokardinfarkt) in den nachsten 10 Jahren auf Grundlage von Geschlecht, Alter,
systolischem Blutdruck, Rauchgewohnheiten, Familiengeschichte, Diabetes und optional der
Cholesterinwerte (HDL, LDL und Triglyceride).*® Der Procam-Score wurde aus Daten der
prospektiven kardiovaskularen Munster-Studie (PROCAM) in Deutschland abgeleitet, wobei
Daten von 18.460 Mannern und 8.515 Frauen verwendet wurden, die von 1978 bis 1995
rekrutiert und Uber 12 + 6 Jahre nachbeobachtet wurden. In der Save-Heart-Studie wurde der
Procam-Score routinemaRig zur Beurteilung der kardiovaskularen Risiken eingesetzt. Jede
Patientin mit einem geschatzten Risiko von >10% wurde Uber Praventionsmalinahmen
informiert und beraten.
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Der Framingham-Score schatzte das 10-Jahres-Risiko fur alle kardiovaskularen Ereignisse
(koronare Herzkrankheit, kardiovaskuldre Krankheit, zerebrovaskulare Ereignisse, periphere
Arterienerkrankung und Herzinsuffizienz). Der Score wurde auf Grundlage der Ergebnisse der
Kohortenstudie "Framingham-Heart-Study" an den Einwohnern der Stadt Framingham,
Massachusetts, USA, seit 1948 entwickelt. Er beriicksichtigte das Geschlecht, das Alter,
Rauchgewohnheiten, Diabetes, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, den systolischen
Blutdruck und blutdrucksenkende Medikamente.*’

In ahnlicher Weise sagte der Reynolds-Score das 10-Jahres-Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse
(Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall, koronare Revaskularisierung und kardiovaskularer
Tod) voraus. Der Reynolds-Risiko-Score flir Frauen wurde anhand der Daten von 24.558
urspringlich gesunden amerikanischen Frauen entwickelt und validiert, die Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren nachverfolgt wurden. Der Score verwendete die Variablen Geschlecht,
Alter, Rauchgewohnheit, Diabetes, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin, (hochempfindliches) CRP und die Familiengeschichte.*®

Anhand der mittleren Herzdosis konnte in der Folge die absolute und relative kardiale
Risikoerhohung durch die Bestrahlung berechnet werden (Darby et al.33). Hierfur wurden die
dosimetrischen Daten sowohl der FB-Bestrahlung als auch der DIBH-Bestrahlung eingesetzt,
um die positiven Folgen der DIBH-Bestrahlung auf das kardiovaskuldre Risikoprofil zu
quantifizieren.

Flr die zweite Publikation (Ko-Autorenschaft) wurde eine Risikoberechnung anhand des SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) benutzt. Hier wurde das kardiovaskuldre 10-Jahres-
Risiko anhand von Cholesterinwerten, Blutdruck und Raucherstatus bestimmt. Kardiovaskulare
Endpunkte waren essentielle Hypertonie durch chronische ischamische Herzerkrankungen,
Herzrhythmusstérungen durch GefaRerkrankungen und plotzlicher Herztod. Der SCORE wurde
anhand von kardiovaskularen Ereignissen bei 205.178 Patienten (88.080 Frauen, 117.098
Manner) in ganz Europa modelliert (7.934 Ereignisse innerhalb von 2.7 Millionen
Personenjahren).*

Die dosimetrische Auswertung der SAVE-HEART Studie beinhaltete sowohl die maximale
Herzdosis (Heart Max), die mittlere Herzdosis (Heart Mean), die maximale Dosis am RIVA (RIVA
Max), die mittlere Dosis am RIVA (RIVA Mean), die mittlere Lungendosis (Lung Mean) und das
Lungenvolumen, welches mindestens 20 Gy Dosis erhalt (V20 Lung). Diese Parameter wurden
sowohl fir die FB- als auch fir die DIBH-Bestrahlung erfasst. Somit konnte die Dosisverteilung
an Herz, RIVA und Lunge bei beiden Bestrahlungsverfahren beurteilt sowie die absolute und
relative Dosissenkung durch das herzschonende Bestrahlungsverfahren der DIBH-RT
quantifiziert werden. Anhand der von Darby et al modellierten Formel®3 wurde in der Folge die
absolute und relative kardiovaskulare Risikoerhéhung durch Bestrahlung abgeschatzt. Anhand
dieser Modellierung konnte der Benefit der herzschonenden Bestrahlung quantifiziert werden
und den Patientinnen, abhéngig von ihrem kardiovaskuldren Risiko, inrem Atemmandver und
ihren anatomischen Gegebenheiten, das individuell optimale Bestrahlungsverfahren
angeboten werden. Anhand der langfristigen Nachsorge der Patientinnen (10 Jahre geplantes
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kardiovaskulares und onkologisches Follow-up) sollen zukinftig auftretende kardiovaskulare
Folgen der Herzdosis erfasst und mit dem kardiovaskuldaren Risikoprofil vor und nach
Bestrahlung verglichen werden.

6.7. Eigenanteil der Doktorandin

Im Rahmen des Forschungsvorhabens wurde der Fokus der Promotionstatigkeit auf die
Risikoprofile der Patientinnen gesetzt. Ziel der Untersuchungen war es hauptsachlich, die
Relevanz des kardialen Basisrisikos im Rahmen einer linksseitigen Ganzbrustbestrahlung
aufzuzeigen und den Vergleich mit der Risikoerhdhung durch unterschiedliche
Bestrahlungstechniken zu ziehen.

Im Rahmen der SAVE-HEART Studie umfasste die Forschungstatigkeit der Doktorandin fir die
Arbeit in Erstautorenschaft die genaue Erfassung aller kardiovaskularer Risikofaktoren der 210
Patientinnen anhand des vor der Bestrahlung ausgefullten Fragebogens, sowie die Berechnung
der unterschiedlichen Risikoscores anhand dieser Daten (Procam Score, Framingham Score,
Reynolds Score). Die dosimetrische Auswertung der Bestrahlungspldne (FB und DIBH) sowie die
Berechnung der Risikoscores nach Bestrahlung erfolgten ebenfalls im Eigenanteil im Rahmen
der vorliegenden Arbeit. Die Literaturrecherche und Erstellung des ersten
Manuskriptentwurfes erfolgten ebenfalls durch die Doktorandin. Die Publikation in
Erstautorenschaft konnte 2020 auf dem online ESTRO - Kongress in einer mindlichen
Prasentation durch die Doktorandin vorgetragen werden (einziger studentischer Vortrag der
Radioonkologie der LMU Miinchen auf der ESTRO 2020).

Far die Arbeit in Ko-Autorenschaft wurden die Tumorcharakteristika und notwendigen
Patientendaten zur Berechnung des SCORE und der Years of life lost (YLL) von 89 Patientinnen
von der Doktorandin tabellarisch erfasst und in Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Zentrum
in Minchen ausgewertet. Somit konnte der Einfluss der DIBH-Bestrahlung auf das
Lebenszeitrisiko flr das Versterben an koronaren Herzkrankheiten unter Berlcksichtigung der
Rolle der individuellen kardiovaskularen Risikofaktoren, des Tumorstadiums und des
Behandlungsalters bewertet werden. Dariiber hinaus konnte der erwartete Nutzen der DIBH-
Bestrahlung quantifiziert und das strahleninduzierte Risiko durch die Bedeutung allgemeiner
Risikofaktoren relativiert werden.

Im Rahmen des Promotionsvorhabens konnte somit die Bedeutung des kardialen Basisrisikos
der Patientinnen hervorgehoben werden, vor allem im Hinblick auf den zunehmenden Fokus
auf herzschonende Therapieverfahren. Zudem konnte die kardiovaskulare Risikominimierung
durch herzschonende Bestrahlung anhand der verschiedenen Scores und Publikationen
anschaulich dargestellt sowie quantifiziert werden. Abschliefend konnte die klinische Relevanz
der Erfassung kardialer Risikofaktoren vor und nach Bestrahlung mit Berechnung
kardiovaskularer Scores unterstrichen werden: nur mit Kenntnis der kardialen Basis-
Risikofaktoren konnen Patientinnen beziglich kardialer Ereignisse optimal beraten und
individuell herzschonend therapiert werden.
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8) Zusammenfassung

Diese kumulative Dissertation umfasst zwei Publikationen, welche im Rahmen der Save-Heart
Studie erhobene Daten enthalten. Die Publikationen wurden in zwei internationalen peer-
reviewed Fachzeitschriften veroffentlicht. Diese Zeitschriften haben beide einen
fachspezifischen Impact-Faktor von hohem Niveau, der dem Journal Citation Report in der
Kategorie ,Radiology, Nuclear medicine and medical imaging’ zufolge oberhalb der 30% Grenze
(Publikation als Erstautor in Radiation Oncology, Impact Factor 3.481 im Jahr 2020)
beziehungsweise oberhalb der 15% Grenze (Publikation als Ko-Autor in Radiotherapy and
Oncology, Impact Factor 5.252 im Jahr 2018) liegt.>°

Allgemeines Ziel der gesamten wissenschaftlichen Arbeit war es, den Stellenwert der
Herzschonung bei der Bestrahlung des linksseitigen Mammakarzinoms zu untersuchen.
Einerseits durch das Hervorheben der Bedeutung bestehender kardialer Risikofaktoren auf die
Risikoerhéhung durch die Bestrahlung (Publikation als Erstautor), andererseits durch die
Quantifizierung des Benefits herzschonender Bestrahlungsverfahren (DIBH-Bestrahlung,
Publikation als Ko-Autor). Anhand einer realen Kohorte von 210 beziehungsweise 89
Patientinnen im Rahmen der Save-Heart Studie konnten die kardiovaskuldren Basisrisiken aller
Patientinnen erfasst und durch unterschiedliche Risikoscores quantifiziert werden. In der Folge
konnten die kardiovaskulare Risikoerhhung durch die Bestrahlung sowie der Einfluss der
herzschonenden RT im Vergleich zur konventionellen RT berechnet werden, und der Einfluss
der Modifizierung unterschiedlicher Risikofaktoren modellhaft dargestellt werden.

Wahrend sich die moderne Strahlentherapie auf herzschonende Bestrahlungstechniken
fokussiert, sollte die Rolle der einzelnen kardiovaskuldaren Basis-Risikofaktoren somit weiter in
den Vordergrund gerlckt werden. Die Analysen haben gezeigt, dass die Minimierung der
Risikofaktoren, wie beispielsweise die Raucherentwodhnung, einen hoheren Effekt auf das
kardiovaskulare Risiko haben kann als der alleinige Einsatz einer herzschonenden DIBH-
Bestrahlung. Somit waren die Hauptfaktoren, welche das absolute 10-Jahres-Risiko nach
Bestrahlung beeinflussten, die individuellen Basisrisiken der Patientinnen. Deshalb sollte die
Erfassung des kardialen Basisrisikos vor der Bestrahlung systematisch erfolgen, um fir jede
Patientin ein individuelles Therapiekonzept zu erarbeiten, indem die Langzeitrisiken flr
kardiovaskulare Ereignisse minimiert werden. Fir diese Erfassung stehen viele herkdmmliche
Risikoscores zur Verfligung, welche in den Publikationen analysiert und verglichen wurden und
im klinischen Alltag leicht und schnell einsetzbar sind.
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Summary/Abstract

This cumulative dissertation summarizes two publications, which include data collected in the
Save-Heart study. These publications have been published in two international peer-reviewed
journals. These journals both have a subject-specific high-level impact factor which, according
to the Journal Citation Report in the category ‘radiology, nuclear medicine and medical
imaging’, are above the 30% limit (publication as first author in Radiation Oncology, Impact
factor 3.481 in 2020) and above the 15% limit (publication as co-author in Radiotherapy and
Oncology, Impact factor 5.252 in 2018).°°

The general aim of the present research work was to underline the importance of heart sparing
techniques in left-sided breast cancer radiotherapy by emphasizing the importance of existing
baseline cardiac risk factors on the absolute risk increase after radiotherapy (publication as first
author) as well as investigating the benefit of heart-sparing irradiation techniques (DIBH
irradiation, publication as co-author). Based on a cohort of 210 and 89 patients of the Save-
Heart study, the baseline cardiac risks of all patients could be recorded and quantified by
different risk scores. Subsequently, the cardiovascular risk increase after irradiation as well as
the influence of the heart-sparing RT in comparison to conventional RT were calculated, and
the influence of the modification of different risk factors could be modelled.

While modern radiation oncology focuses on heart-sparing irradiation techniques alone, the
role of individual risk factors should be further emphasized. The analyses have shown that
minimizing risk factors such as smoking cessation can have a higher effect on the cardiovascular
risk than the use of heart-sparing DIBH irradiation alone. In consequence, the main factors
influencing the absolute 10-year risk after irradiation were the individual baseline risks of the
patients. Therefore, the assessment of the baseline cardiac risk before irradiation should be
carried out systematically in order to develop an individual therapy concept for each patient by
ideally reducing the long-term risks for cardiovascular events. Many easily and quickly applied
risk scores are available for this cardiovascular assessment in clinical practice, which were
analyzed and compared in the publications.
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