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Adjuvante Radiotherapie:
Paradigmenwechsel

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

bel Patientinnen mit hohem
Risiko fur einen lokalen / lokoregionalen Ruckfall

mit eventuell niedrigerem
Risiko fur einen lokalen / lokoregionalen Ruckfall




Adjuvante Radiotherapie: m
Hintergrund und Rationale °

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

Unterschiede In der Ilokalen Behandlung haben
substantiellen Einfluss auf die Lokalrezidivrate — also
auch: : So kbnnen durch die
Verhinderung von 4 Lokalrezidiven 1 Brustkrebs-Todesfall
auf die nachsten 15 Jahre verhindert und dadurch die 15-
Jahres-Gesamtmortalitat gesenkt werden.




Qualltat adjuvanter Radiotherapie[{s
e Postmastektomie-Radiotherapie:

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

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

Steigende Evidenz (LOE 1) besteht bezlglich des Einflusses
von optimaler Qualitat der RT-Planung und —Applikation auf
die lokoregionale Tumorkontrolle mit Auswirkung auf das
Brustkrebs-spezifische Uberleben und die kardiale Mortalitat




Postmastektomie-Radiotherapie

Zo=p=IISR

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

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

Reanalyse der Daten der EBCTCG Metanalyse von 1995:

Weitere Metaanalyse der Effekte der RT beim EBC durch die EBCTCG 2000

Reanalyse der Daten der EBCTCG Metaanalyse von 2000:

Letzte Metaanalyse der Effekte der RT beim EBC durch die EBCTCG 2005:




Postmastektomie-Radiotherapie ¢

Oxford
LOE/ GR

> 3 betroffene Lymphknoten la A
T 4 — Stadium la
T 3 - Stadium la
RO - Resektion nicht erreichbar la

1 - 3 betroffene Lymphknoten
> Alter <35 Jahre

Nach primarer system. Therapie (PST):
Indikationen entsprechend Erkrankungs-

stadium vor PST (cT3/4a-d; cN+)
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i Postmastektomie-Radiotherapie m

nach PST + Mastektomie beim LABC

Fig 1. Eata of local-regicral recurrence ILEFRDY for patierds treaied weith

Rdaton IRT; 542 patierds, 50 svents? and without ET €134 patians,
8 srantsl.




Effekte der RT beim fruhen

Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005:

Treatments compared _ Availablefor analysis* Hotyet availablet
Tnals Deathe ‘Women Trials Women

ETwersusmo BT, but the same surgery

RS, gereraly with AC then BT wersus no KT 14 1540 7311 3 1150
Mastectarmy+AL then BTwvemeno BT 25 G216 LEE 2 165
Mastectarmy + A5, then BT wersos no BT 4 BT (EF: ) (k] [
Mastectarmy abans then BT wverasno BT 7 350K LoEiy K] (K]
More surgery versus less surgery, but the same jorno) BT

M rermoral wersos not, both with mestectomy and no BT F. 793 1082 0 0
Pectoral musde removal wersos nat, bath weith mastectorm (mainkys CARS China trial ) 4 1347 425 2 o 20
ACweras notin node-positiee discase, bothwithmastectomy and some BT F. 240 M6 5 =552
ACweras natin node-negatiee dise e, bath with mastectany and no acilary BT 4 757 1154 K] (K]
Mastectormy + A Cverss BO + AC neither with KT (part of HEABF B-OG trial) 1 G0 1432 0o o
Mastectarmy + A Cverses BOS + AC bathwith BT 2 185 428 0 K
BLCS with marewersus less breast surgery, neitherwith AC K a 0 3 =216
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Modal sumgery werse BT iq 2010 4550 1 -« 10
Mastectarmy + A Cverss BOS +RT (Guy’s Haspital tnal) 1 S B30 0 K
Mastectarmyvers BCS + BT, both with AC 7 1675 4125 3 = G0
Total* 7B Z1531 42080 15 =2923(6%)

Fl=radiatherapy. AC=xollary dearance. AS=xolbary samplhng. IMC=intzmal mammary chain ofrmph nodes *Same trials feg, B BP Bt about 700 mastectormyg + AC -+ BT vs abaut
To0 mastectony +ACys about 7o0 BCS-+A O contnburte o rare than ane type of treatment compansan, sa their control groop might be counted mare than ance inthe totd. ‘Withoat
such double counting, the wtalwould be 70 tials available, with 19 291 deaths ameng 38 047 women (935 of wkaly THumbesof ak nosn ta be ungalable nsoch stodies
numbers andomised ae by pear 2000, and might be uneertain forwholl onaalable, rewhich case they ae taken as 100 gnce such stodies mightwel be smaly. {In sght trials of post
BCS ET dlwomervwere ba have AC bat in tao (85B 5cotbish and 250%West Midands) orly somewere to doso. Inmost triaks of post BCS RT, radiation was generaly pst o the brest,
but in =ome the imadiated stes nduded waila, soprad aacelar fossa, and intzmal mammarg chain gk -+ 1MCy

Talle1: Avallabilivy of data from uneonfounded andomised trials of local therapy thar began by 19495
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Effekte der RT beim fruhen
Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005

Zo=rw=-
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Figure &: Effect of mdiatherapy { RT) on breast cancer mornality and on all-cause morality after BCS orafrer mastectomy weith axillary clearance (AC)—15-year or 2 o-yearprobabilities
Wertlcal ines indicare 1 SEabove o below the 510, and 15 year percentages.

wwrwthalancer.com Vol 366 December 17724731 2005



Adjuvante R
beim frihen Brustkrebs (EBC)

Zo=p=IISR

15-year gain 5.4% (SE 1.3)
Logrank 2p=0.0002
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nach Mastektomie (ME)

N- vs. N+ - Patientinnen

Coyeargain 40% (SE1.1)

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

1428 women with mastectomy with AC and node-negative disease

15-pearkoes 1 6% (SE 2.6)

Zo=p=IISR

Diata from 25 tHals. Vettical lines Indicate 1 SE abaove of below the 5, 10, and 15 vear percentages.
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AN Effekte der RT beim fruhen

ARBEITSGEMEINSCHAFT

eSS Brustkrebs (EBC) - EBCTCG 2005

Zo=p=IISR
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Flgure2: Effect of radiotherapy (RT) after BCS on localrecurrence and on breast cancer mortality—1 5-yearprobabilitles
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Q=4 R T nach brusterhaltender Operation:f
(BCS) ?

I
E

Metaanalysen

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

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

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

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




B RT der verbliebenen Brust Q
nach brusterhaltender Operation

Oxford
LOE /GR AGO

Bestrahlung der gesamten Brust (WBI) la A

Teilbrust-Bestrahlung (PBI)

(keine Langzeit-Nachbeobachtungen! Nur in Studien!)

Boost-Bestrahlung

- Alter <50 Jahre

- nodal-negativ, endokrin ansprechend,
komplette Resektion




Teillbrust-Radiotherapie
(d=1).

Oxford
LOE /IGR AGO

HD-Brachytherapie (alle Verfahren) 3b C +/-*
Perkutane PBI 3b C +/-*
ntraoperative PBI (e) 3b C +/-*

*Studientellnahme empfohlen




@l=t=4 Prospektive RCTs zur accelerierten?

"”‘LIII SGI \.ﬂ I\ (, {AFT

Tellbrust-Radiotherapie

Iretrutiony Tral Trial Design Mo of Cames Cantral Arm Expanmernital Arm Status

NSABP B 3/HTCG Equivalencs 3000 BOED.A Gy WE +/—  [1] Inbarstitial brachytherapy, or  Mat yet actiated
13 10-18 Gy boost (2l MammaSite, or (3]

JDCRT

National Iretitute of Moninferionity B0 B Gy WE i1} Interstitial brachytherapy 265 mnmalked
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Londan boost EBKT, b Gy x

Christis H-:-s|:-|td.|'l-l-:1t M5 e 40 Gy n 16 fractions 6631 Gy = 3 (10 days Completed
Fsdium Irestinte™ WiB Ino boost)




PBIl Studien |. Intraoperative RT;

|restitution Mo, of Cazes Sngery [ioee
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0y PBIl Studien Il: Interstitielle RT
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PBIl Studien |V: Perkutane RT

Institution

Weiliam Bsaumont Hl:q:q"tuf"
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100
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Radiotherapie der Axilla

Oxford AGO
LOE / GR

PN2 UICC 2002 (nur bei Level I-Ausraumung 3
PNO, aber <7 Lymphknoten entfernt 3
SNB - 4

Nach Ausraumung der Level | + 1l 3b

Im Falle von Kontraindikationen oder Ablehnung einer
ausreichenden Axilladissektion durch die Patientin




@ds /Adjuvante Radiotherapie >
SRR beim “friihen” Brustkrebs (EBC) '8
bel der ER+ alteren Patientin

nach brusterhaltender Op unter Tamoxifen-Therapie

Oxford AGO
LOE/ GR

Radiatio der gesamten Brust (WBI) (50 Gy)
+ Boost-RT 12,5 Gy

- >50 Jahre, pT1/2, RO pNO-, ER+

- Alter >70 Jahre




Sequenz von
systemischer und Radiotherapie

Zo=0=2Iox

MAMMA
,L

Oxford AGO
LOE/ Grad

Radiotherapie so frith wie moglich nach
Chemotherapie 3a

>sequentiell nach Anthrazyklin-basierter CT
>sequentiell oder zusammen mit CMF
»Zusammen mit Tamoxifen* 2a B

*entsprechend praktischen Erwagungen ist ein sequentieller Einsatz ebenso
moglich !

(Uberwachung von Therapie-bedingten Nebenwirkungen und Spéatfolgen, z.B.
Brustdodem)




