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Adjuvante Radiotherapie:
Paradigmenwechsel

Resultate großer aktueller Studien führten zu einem
Paradigmenwechsel:

Das Konzept der aggressiven lokoregionalen Therapie zur
Verhinderung eines systemischen Rückfalls und
konsekutivem Tod infolge Brustkrebs ist mit höchster
Evidenz (LOE 1) abgesichert

Unstrittig:

Der Einsatz der Radiotherapie bei Patientinnen mit hohem
Risiko für einen lokalen / lokoregionalen Rückfall

Weiterhin in Studien untersucht:

Management von Patientinnen mit eventuell niedrigerem
Risiko für einen lokalen / lokoregionalen Rückfall

(i.e.: T < 3(-5) cm, N+ (1-3))



Adjuvante Radiotherapie:
Hintergrund und Rationale

Resultate großer aktueller Studien und jüngster Meta-
Analysen der EBCTCG (2005) bestätigen:

Die Verhinderung von Lokalrezidiven in einer
brusterhaltend behandelten Brust (BCT) bzw. nach
Mastektomie (ME) ist im Hinblick auf die 15-Jahres-
Brustkrebs-Mortalität von hoher Relevanz und mit hoher
Evidenz (LOE 1) belegt.

Unterschiede in der lokalen Behandlung haben
substantiellen Einfluss auf die Lokalrezidivrate – also
auch: adjuvante RT versus keine RT: So können durch die
Verhinderung von 4 Lokalrezidiven 1 Brustkrebs-Todesfall
auf die nächsten 15 Jahre verhindert und dadurch die 15-
Jahres-Gesamtmortalität gesenkt werden.

EBCTCG. Lancet 2005;366:2087-2106



Qualität adjuvanter Radiotherapie
Postmastektomie-Radiotherapie

Resultate aktueller randomisierter klinischer Studien (RCTs)
und die Metaanalyse EBCTCG bestätigen übereinstimmend:

Die Qualität der Behandlung ist entscheidend für das
Ergebnis und den weiteren Verlauf, insbesondere gilt das für
die Radiotherapie (aber auch für die anderen Therapiearten!)

Die Qualität der Postmastektomie-Radiotherapie (Dosis und
Bestrahlungsvolumen) hat eine herausragende Bedeutung

Steigende Evidenz (LOE 1) besteht bezüglich des Einflusses
von optimaler Qualität der RT-Planung und –Applikation auf
die lokoregionale Tumorkontrolle mit Auswirkung auf das
Brustkrebs-spezifische Überleben und die kardiale Mortalität

Gebski V et al. J Natl Cancer Inst 2006;98:26-38; EBCTCG. Lancet 2005;366:2087-2106



Postmastektomie-Radiotherapie

Metaanalysen

(Erste Metaanalysen zur adjuvanten RT publiziert 1987, 1990, 1994)

“Neue“ Metaanalyse zum Effekt der RT beim EBC durch die EBCTCG 1995:

 EBCTCG. N Engl J Med 1995;333:1444-55
Reanalyse der Daten der EBCTCG Metanalyse von 1995:

 Van de Steene et al. Radiother Oncol 2000;55:263-272
Weitere Metaanalyse der Effekte der RT beim EBC durch die EBCTCG 2000:

 EBCTCG. Lancet 2000;355:1757-1770
Reanalyse der Daten der EBCTCG Metaanalyse von 2000:

 Gebski V et al. J Natl Cancer Inst 2006;98:26-38
Letzte Metaanalyse der Effekte der RT beim EBC durch die EBCTCG 2005:

 EBCTCG. Lancet 2005;366:2087-2106



Postmastektomie-Radiotherapie

OxfordOxford AGOAGO

LOE / GRLOE / GR

 > 3 betroffene Lymphknoten> 3 betroffene Lymphknoten 1a1a AA ++++

 T 4T 4 –– StadiumStadium 1a1a AA ++++

 T 3T 3 -- StadiumStadium 1a1a AA ++++

 R0R0 -- Resektion nicht erreichbarResektion nicht erreichbar 1a1a AA ++++

 11 -- 3 betroffene Lymphknoten3 betroffene Lymphknoten 33 CC +/+/--

 Alter <35 JahreAlter <35 Jahre 2b2b BB ++

 NachNach primärerprimärer system.system. TherapieTherapie (PST):(PST):
IndikationenIndikationen entsprechendentsprechend ErkrankungsErkrankungs--

stadiumstadium vorvor PST (cT3/4aPST (cT3/4a--d;d; cNcN+)+) 2a A2a A ++++



Postmastektomie-Radiotherapie

Huang EH et al.
J Clin Oncol 2004;22:4691-9

nach PST + Mastektomie beim LABC



Effekte der RT beim frühen
Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005

Lancet 2005;366:2087-2106



Effekte der RT beim frühen
Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005

Lancet 2005;366:2087-2106

RT-Effekte auf die Brustkrebs-
Mortalität und die Gesamt-Mortalität
nach BCS oder Mastektomie (ME)
und Axillaclearance (AxC) -

15-/ 20-Jahres-Wahrscheinlichkeiten

Nach BCS

Nach ME + AxC

- RT

+ RT

+ RT

- RT
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15-year gain 5.4% (SE 1.3)
Logrank 2p=0.0002

15-year gain 4.4% (SE 1.2)
Logrank 2p=0.0009
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Early Breast Cancer Trialists´ Collaborative Group (EBCTCG) / The Lancet 366: 2087 ff

Adjuvante RT
beim frühen Brustkrebs (EBC)

Brustkrebs-Mortalität und Gesamt-Mortalität

Cancer-specific survival :
5-yr gain 5.4% (SE 1.3)

Logrank 2p= 0.0002

Overall survival
15-yr gain 4.4% (SE 1.2)

Logrank 2p = 0.0009



Effekte der RT beim frühen
Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005

Lancet 2005;366:2087-2106

RT-Effekte nach Mastektomie (ME) und
Axillaclearing (AxC) auf die lokale

Kontrolle und die Brustkrebs-Mortalität
– 15-Jahres-Wahrscheinlichkeiten:

N- vs. N+ - Patientinnen

N+ Pat.

N- Pat.



Effekte der RT beim frühen
Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005

Lancet 2005;366:2087-2106

Effekte der RT nach BCS auf die lokale
Kontrolle und die Brustkrebs-Mortalität

– 15-Jahres-Wahrscheinlichkeiten:
N- vs. N+ - Patientinnen

N- Pat.

N+ Pat..



RT nach brusterhaltender Operation
(BCS)

Metaanalysen

Metaanalyse der Effekte der RT nach BCS (Analyse von 5 RCTs) 2000:

 Whelan TJ et al. J Clin Oncol 2000;18:1220-1229

Metaanalyse der Effekte der RT nach BCS (6 RCTs) von der EBCTCG 2000:

 EBCTCG. Lancet 2000;355:1757-1770

Metaanalyse des The Breast Conserving Surgery Project (15 RCTs) 2004:

 Vinh-Hung, Verschraegen J Natl Cancer Inst 2004;96:115-21

Letzte Metaanalyse der Effekte der RT (15 RCTs) von der EBCTCG 2005:

 EBCTCG. Lancet 2005;366:2087-2106



RT der verbliebenen Brust
nach brusterhaltender Operation

OxfordOxford

LOE / GR AGOLOE / GR AGO

Bestrahlung der gesamten BrustBestrahlung der gesamten Brust (WBI)(WBI) 1a1a AA ++++

TeilbrustTeilbrust--Bestrahlung (PBI)Bestrahlung (PBI) 33 CC +/+/--
(keine Langzeit(keine Langzeit--Nachbeobachtungen! Nur in Studien!)Nachbeobachtungen! Nur in Studien!)

BoostBoost--BestrahlungBestrahlung 2a2a BB ++
-- Alter <50 JahreAlter <50 Jahre 1b1b AA ++++

-- nodalnodal--negativnegativ, endokrin ansprechend,, endokrin ansprechend,

komplette Resektionkomplette Resektion 3a3a CC +/+/--



OxfordOxford

LOE /GRLOE /GR AGOAGO

HDHD--BrachytherapieBrachytherapie (alle Verfahren)(alle Verfahren) 3b3b CC +/+/--**
Perkutane PBIPerkutane PBI 3b3b CC +/+/--**
Intraoperative PBI (eIntraoperative PBI (e--)) 3b3b CC +/+/--**

*Studienteilnahme empfohlen*Studienteilnahme empfohlen

Teilbrust-Radiotherapie
(PBI)



Prospektive RCTs zur accelerierten

Teilbrust-Radiotherapie (PBI)

Arthur DW, Vicini FA. JCO 2005;23:1726-35



PBI Studien I: Intraoperative RT

Arthur DW, Vicini FA. JCO 2005;23:1726-35



PBI Studien II: Interstitielle RT

Arthur DW, Vicini FA. JCO 2005;23:1726-35



PBI Studien III: MammoSite RT

Arthur DW, Vicini FA. JCO 2005;23:1726-35



PBI Studien IV: Perkutane RT

Arthur DW, Vicini FA. JCO 2005;23:1726-35



OxfordOxford AGOAGO

LOE / GRLOE / GR

pN2 UICC 2002 (nur bei Level IpN2 UICC 2002 (nur bei Level I--AusrAusrääumungumung 33 DD ++

pN0, aber <7 Lymphknoten entferntpN0, aber <7 Lymphknoten entfernt 33 DD +/+/--

SNBSNB -- 44 DD --

Nach AusrNach Ausrääumung der Level I + IIumung der Level I + II 3bb DD --

Im Falle von Kontraindikationen oder Ablehnung einerIm Falle von Kontraindikationen oder Ablehnung einer

ausreichendenausreichenden AxilladissektionAxilladissektion durch die Patientindurch die Patientin 2b2b CC ++

Radiotherapie derRadiotherapie der AxillaAxilla



Adjuvante Radiotherapie
beim “frühen” Brustkrebs (EBC)

bei der ER+ älteren Patientin

nach brusterhaltender Op unter Tamoxifen-Therapie

OxfordOxford AGOAGO

LOE / GRLOE / GR

RadiatioRadiatio der gesamten Brustder gesamten Brust (WBI)(WBI) (50 Gy)(50 Gy)

++ BoostBoost--RT 12,5 GyRT 12,5 Gy 1b1b B +B +

-- >50 Jahre,>50 Jahre, pT1/2, R0pT1/2, R0 pN0pN0--, ER+, ER+ 1b1b BB ++

-- AlterAlter >70 Jahre>70 Jahre 1b1b BB ++



Sequenz vonSequenz von
ssystemischer und Radiotherapieystemischer und Radiotherapie

OxfordOxford AGOAGO

LOE / GradLOE / Grad

Radiotherapie so früh wie möglich nachRadiotherapie so früh wie möglich nach
ChemotherapieChemotherapie 3a3a BB ++++

sequentiell nachsequentiell nach AnthrazyklinAnthrazyklin--basierterbasierter CTCT

sequentiell oder zusammen mit CMFsequentiell oder zusammen mit CMF

zusammen mitzusammen mit TamoxifenTamoxifen** 2a2a BB ++++

**entsprechendentsprechend praktischenpraktischen ErwägungenErwägungen istist einein sequentiellersequentieller EinsatzEinsatz ebensoebenso

möglichmöglich !!

((ÜberwachungÜberwachung vonvon TherapieTherapie--bedingtenbedingten NebenwirkungenNebenwirkungen undund SpätfolgenSpätfolgen,, z.Bz.B..

BrustödemBrustödem))


