MANUALE TUMORZENTRUM | MAMMAKARZINOME
RADIOONKOLOGISCHE BEHANDLUNG

Radioonkologische Behandlung

S.U.Pigorsch, I.Bauerfeind, J. Engel, S. E.Combs, H. Lindner,
A. Liick, M.Riepl, B.R. Rosskopf, P. Schaffer, H. Sommer,
C.Winkler, H.J. Wypior

SCHLAGWORTER

« Axillabestrahlung « (Hypo)fraktionierung « Intramammére Rezidive

« Lokoregiondre Kontrolle - Lymphknotenmetastasierung

« (Neo)adjuvante Radiatio - Sequenzieller Boost

« Simultan integrierter Boost « Supraklavikulare Lymphknotenrezidive
« Thoraxwandbestrahlung

Radiotherapie bei der Behandlung des
Mammakarzinoms

Die leitlinienkonforme Strahlentherapie spielt eine entscheidende Rolle
bei der Behandlung des Mammakarzinoms.

Durch zahlreiche Studien wurde die Gleichwertigkeit von Mastektomie und brust-
erhaltender Operation plus adjuvanter Radiotherapie mit einem Follow-up von
mebhr als 20 Jahren bewiesen (Fisher et al. 2002a, Veronesi et al. 2002, Litiere et al.
2012). Auch nach Mastektomie ist bei ausgedehnten Tumoren mit Lymphknoten-
befall die adjuvante Bestrahlung in definierten Untergruppen indiziert (Leitlinien-
programm Onkologie 2017, AGO 2017).

Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation

Rationale der Radiotherapie

Eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle durch die postoperative Strah-
lentherapie nach brusterhaltender Operation ist durch zahlreiche randomisierte
Studien eindeutig belegt. Nach kompletter Tumorentfernung ohne adjuvante
Strahlentherapie liegt die Rate intramammarer Rezidive innerhalb von 10 Jahren
zwischen 25 und 40 %, nach Bestrahlung der operierten Brust und Brustwand ver-
ringert sich das Rezidivrisiko auf 5-10 %.

Die Bedeutung der lokoregiondren Kontrolle fiir das Gesamtiiberleben wird ins-
besondere durch die gepoolten Datenanalysen der Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG 2011) aufgezeigt. Durch die Ganzbrustbestrahlung
wurde das lokale Rickfallrisiko von 25,1% auf 7,7% gesenkt. Mit zunehmender
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Hypofraktionierung

Effektivitat der Systemtherapie wird die Sicherstellung der lokalen Kontrolle daher
weiter an Bedeutung gewinnen.

Die Radiotherapie der betroffenen Brustdriise einschlie8lich der Thoraxwand nach
brusterhaltender Chirurgie hat bei allen Tumoren einen positiven Effekt v.a. auf
die lokale Kontrolle, unabhédngig von der T- und N-Kategorie sowie der adjuvanten
systemischen Therapie (Liljegren et al. 1999, Holli et al. 2009, Fisher et al. 2002b, Kil-
lander et al. 2016). Auch wenn in verschiedenen Arbeiten nachgewiesen werden
konnte, dass die medikamentdse Therapie in der Lage ist, die lokale Kontrolle zu
verbessern, ist der Effekt der Strahlentherapie auf die lokale Kontrolle unerreicht
(Hughes et al. 2013). Daher sollte auf eine adjuvante Strahlentherapie gemaR den
Leitlinienempfehlungen nicht verzichtet werden.

Adjuvante Strahlentherapie nach
brusterhaltender Operation

Im Rahmen der brusterhaltenden Therapie (BET) ist die Ganzbrustbestrahlung ob-
ligat. Es gibt verschiedene Fraktionierungsschemata, die zum Einsatz kommen.
Die endgiiltige Festlegung des Fraktionierungskonzeptes hangt von vielen Fakto-
ren, wie z.B. der Brustgrof3e, ab und sollte im Einzelfall mit der Patientin bespro-
chen werden.

Die konventionelle Fraktionierung (50,4 Gy in 1,8-Gy- oder 50 Gy in 2-Gy-Fraktio-
nen) hat sich (iber viele Jahrzehnte bewadhrt; neuere Studien zeigen eine vergleich-
bare Lokalkontrolle bei vermutlich gleicher bzw. eher reduzierter Toxizitat. Dies
hat zu umfangreichen Diskussionen beziiglich des Therapiekonzeptes gefiihrt.
Hierbei werden unter anderen auch die Vorteile durch verkiirzte Therapieserien in
die Argumentation mit einbezogen. Vor dem Hintergrund der Studienlage hat sich
die interdisziplindre Gruppe in der AGO und der S3-Leitlinie (2017) (Leitlinienpro-
gramm Onkologie 2017, AGO 2017) darauf verstandigt, die Hypofraktionierung
(15-16 Fraktionen + Boost) als bevorzugtes Konzept (LOE 1a, ++) gegeniiber der
konventionellen Fraktionierung (25-28 Fraktionen + Boost) (LOE 1a, +) zu sehen.
Das individuelle Konzept muss jedoch immer im Einzelfall vom behandelnden Strah-
lentherapeuten unter Berlicksichtigung aller relevanten Faktoren festgelegt werden.
Im Falle der Hypofraktionierung empfehlen wir an dieser Stelle, die Hypofrak-
tionierung mit z.B. 16x 2,66 Gy durchzufiihren. In der START-B-Studie wurde die
Hypofraktionierung mit 15 Fraktionen in 43,8% der Falle mit einem zusétzlichen
sequenziellen Boost (10 Gy in 2-Gy-Einzeldosen) kombiniert (Haviland et al. 2013).
Gerade vor dem Hintergrund der modernen Techniken, die auch eine integrierte
lokale Dosiserhéhung ermdéglichen (SIB, siehe unten), kann hierdurch eine mo-
derate Hypofraktionierung erzielt werden, die bezlglich der Behandlungszeit der
hypofraktionierten Bestrahlung mit einem sequenziellen Boost vergleichbar ist.

Adjuvante Strahlentherapie der dlteren Patientin

Aufgrund der dargestellten geringeren Rezidivraten bei Patientinnen jenseits des
70.Lebensjahres ist in verschiedenen Studien untersucht worden, inwieweit ein
Verzicht auf die Strahlentherapie in diesem Alterskollektiv moglich ist. Zu diesem
Thema liegen verschiedene, teilweise randomisierte Studien vor (Hughes et al.
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2013, Kunkler 2012, Smith et al. 2013). In der Auswertung von Hughes et al. (2013)
wurde bei Patientinnen mit einem friihen Brustkrebsleiden eine reine Tamoxifen-
gabe mit einer Tamoxifengabe in Kombination mit einer adjuvanten Strahlenthe-
rapie verglichen.

Die Kombination zeigte eine hoch signifikante Lokalrezidivreduktion fiir das Kol-
lektiv der bestrahlten Patientinnen, welche sich allerdings bei dem erhéhten Alter
nicht auf das Uberleben auswirkte. Unklar ist allerdings, weshalb in dieser Studie
die beobachtete erhohte lokale Riickfallrate ohne Strahlentherapie nicht zu einer
erhohten Mastektomierate fiihrte. Die SEER-Datenbank-Analyse durch Smith et
al. (2006) hatte hier neben der Senkung der Lokalrezidivrate eine Verhinderung
subsequenter Mastektomien gezeigt.

Da auch bei der dlteren Patientin ein Lokalrezidiv bzw. wiederholte notwendige chi-
rurgische MaBnahmen eine psychische und physische Belastung sowie Einschran-
kung der Lebensqualitat darstellen und mit der Hypofraktionierung eine wenig be-
lastende Therapiealternative vorliegt (siehe Unterkapitel), sollte ein Verzicht auf die
Bestrahlung nach brusterhaltender Therapie kritisch diskutiert werden.

Dosisaufsattigung des Tumorbettes

Intramammare Rezidive (IBTR - In-Brust-Tumorrezidive) treten haufig (70-80%)
im Bereich des urspriinglichen Tumorbettes auf, daher erfolgt hier oft eine lokale
Dosiserhdhung (Boost).

Die Ergebnisse der randomisierten Lyoner Studie (Romestaing et al. 1997) und
die 20-Jahres-Resultate der EORTC-Studie Nr. 22881-10882 (Bartelink et al. 2015,
Vrieling et al. 2017) belegen signifikant (HR 0,65; p <0,0001) den Nutzen der
Boost-Bestrahlung fiir die lokale Kontrolle. Zur Lyoner Boost-Studie liegen nur
5-Jahres-Daten aus der Publikation von 1997 vor (IBTR Boost vs. kein Boost 3,6 %
vs. 4,4 %, p =0,044; DFS Boost vs. kein Boost 86 % vs. 82,2 %, p=0,011; OS Boost vs.
kein Boost 92,9 % vs. 90,4 %, p =0,24). In dieser Studie kam es nie zum Auftreten
einer Fernmetastasierung vor dem Lokalrezidiv.

Fir 1616 Patienten der EORTC-Studie mit R0-Resektion wurden nach einem me-
dianen Follow-up von 18,2 Jahren die kumulativen 20-Jahres-IBTR-Inzidenzen
geschatzt (Vrieling et al. 2017). Dabei ergab sich eine Reduktion der IBTR von
31 % ohne Boost auf 15 % bei Patientinnen mit High-Risk-Konstellation (hoheres
Grading, DCIS, jlingeres Alter) durch die Boost-Bestrahlung. Analysiert nach den
histologischen Faktoren stellen sich ein héheres Grading und eine DCIS-Kompo-
nente in direkter Nachbarschaft als nachteilig fiir ein IBTR heraus. Hohergradige
Tumoren rezidivieren friiher als die Tumoren, die mit einer DCIS-Komponente
vergesellschaftet waren. Der negative Einfluss des Gradings nimmt im Lauf des
Follow-ups ab, der negative Effekt der DCIS-Komponente bleibt hingegen Uliber
die Jahre stabil.

Nach 10 Jahren lag die IBTR-Rate fiir alle Patientinnen der Studie ohne Boost bei
10,2 %, sie stieg in der 20-Jahres-Auswertung auf 16,4 %. Mit Boost traten nach
10 Jahren 6,4 % IBTR und nach 20 Jahren 12 % IBTR auf. Der primare Endpunkt
der Studie, eine Verbesserung des Uberlebens, konnte durch die Boost-Bestrah-
lug nicht belegt werden (61,1 % ohne Boost vs. 59,7 % mit Boost; p =0,323). Das
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Entsprechende Untersuchungen am DBCG-Kollektiv nach Mastektomie (Tramm et
al. 2014) lieBen es allerdings nicht ganz als ausgeschlossen erscheinen, dass bei
bestimmten, durch Genexpressionsanalyse bestimmten molekularen Faktoren die
adjuvante Radiotherapie nicht hilfreich sein kdnnte, wahrend die Bestimmung der
immunhistochemischen Subtypen eher als unzuverlassig erschien.

Bei der Behandlung der prognostisch sehr ungiinstigen Triple-negativ-Subgrup-
pe der Mammakarzinome sollte die Radiotherapie nach bisherigen Erkenntnissen
unbedingt eingeschlossen werden (Moran 2015), zumal keine ausreichenden Hin-
weise fiir eine Radioresistenz vorliegen.

Solange noch keine suffizienten retrospektiven oder klaren prospektiven Daten,
besonders aus Studien mit genligend langem Follow-up, vorliegen - so miissen
z.B. die Resultate der abgeschlossenen ,Young Boost“-Studie abgewartet wer-
den-, diirfen neue molekularbiologische Faktoren die Indikationsstellung zur
Strahlentherapie noch nicht beeinflussen.

Erklarung zu Interessenkonflikten
Hiermit erkldren wir, dass keine Interessenkonflikte bezlglich dieses Artikels
bestehen.
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Was ist neu?
Was sollte beachtet werden?

-

Die Radiotherapie der betroffenen Brustdriise einschlief3lich der Thoraxwand nach brusterhaltender
Chirurgie hat bei allen Tumoren einen positiven Effekt.
Auf eine adjuvante Strahlentherapie soll nicht verzichtet werden.

Die aktuelle Studienlage zur Hypofraktionierung legt eine vergleichbare Lokalkontrolle bei vermutlich
gleicher bzw. eher reduzierter Toxizitat nahe.

Die Hypofraktionierung (15-16 Fraktionen + Boost) ist daher als bevorzugtes Konzept (LOE 1a, ++)
gegeniiber der konventionellen Fraktionie-rung (25-28 Fraktionen * Boost) (LOE 1a, +) zu sehen.

Die 20-Jahres-Resultate der EORTC-Studie Nr. 22881-10882 belegen signifikant (HR 0,65; p < 0,0001) den
Nutzen der Boost-Bestrahlung fiir die lokale Kontrolle. Aufgrund der insgesamt geringen Rezidivrate in
héherem Alter nimmt der absolute Nutzen der Boost-Bestrahlung jedoch mit zunehmendem Alter ab.
Bei hoherem Alter, z.B. ab 60 Jahren, kann auf einen Boost verzichtet werden.

Eine simultane Integration des Boosts in die homogene Ganzbrustbestrahlung in konventioneller Frak-
tionierung zur Verkiirzung der Behandlungsdauer hat Einzug in den klinischen Alltag gefunden.

Bei den empfohlenen hypofraktionierten Konzepten sollte der Boost sequenziell erfolgen und der
simultan integrierte Boost nur unter prospektiven Studienbedingungen durchgefiihrt werden.

Der absolute Uberlebensvorteil durch die Lymphabflussbestrahlung betrug 1,6 % in der EORTC-Studie
22922/10925 bzw. 1 % in der NCIC-CTG-MA.20-Studie.

Bei Patientinnen mit einer pNO-Situation kann bei Erfiillung aller Faktoren (zentraler oder medialer
Tumorsitz, G2-3-negativ, ER/PgR-negativ) eine Bestrahlung der paraklavikuldaren Lymphknoten indi-
ziert werden.

6 Die 10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate betragt nach Auftreten von supraklavikuldren Lymphknotenrezi-

diven ca. 20 %.

Das Expertenpanel der DEGRO bezeichnet die Bestrahlung des supraklavikuldaren Lymphabflussge-
bietes fiir Patientinnen mit > 3 axillaren LK-Metastasen als obligatorische, fiir Patientinnen mit 1-3
axillaren LK-Metastasen als sehr empfehlenswerte Therapie.

Eine Analyse der Therapieeffekte des Tumorregisters Miinchen, welche den Zeitraum 1988-2012 um-
fasste, zeigt, dass nach alleiniger brusterhaltender Operation 77,6 % der Patientinnen frei von einem
lokoregiondren Rezidiv waren.

Eine Bestrahlung des axillairen Lymphabflusses ist nur bei manifesten Tumorresten in der Axilla nach
ALND erforderlich. Alternativ zur ALND kann eine Bestrahlung der Axilla durchgefiihrt werden.

In einer Meta-Analyse zur Thoraxwandbestrahlung bei nodalnegativen Patien-tinnen wurde gezeigt, dass
Patientinnen ohne Risikofaktoren ein Grundrisiko fiir ein lokoregionares Rezidiv von 5 % aufweisen.
Durch eine Thoraxwandbestrahlung reduziert sich das Lokalrezidivrisiko.

Der Einsatz von prognostischen und pradiktiven molekularen Faktoren bei der Indikationsstellung zur
adjuvanten Strahlentherapie steckt noch weitgehend in den Kinderschuhen.

Bei der Behandlung der prognostisch sehr ungiinstigen Triple-negativ-Subgruppe der Mamma-
karzinome sollte die Radiotherapie nach bisherigen Erkenntnissen aber unbedingt eingeschlossen
werden.
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