Im Fokus: Mammakarzinom

Teilbrustbestrahlung
beim Mammakarzinom

Radioonkologische Strategien bei niedrigem Risiko

Die brusterhaltende Therapie mit der Bestrahlung der ganzen Brust ist die Standardbehand-

lung des frihen Mammakarzinoms. Das Interesse an kiirzeren Radiotherapiekonzepten und

an der Reduktion von spaten Nebenwirkungen hat den Einsatz der akzelerierten Teilbrustbe-

strahlung ausserhalb von klinischen Studien erhoht. Im Folgenden wird die aktuelle Literatur

zur Teilbrustbestrahlung bei Patientinnen mit niedrigem Risiko diskutiert.
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Die Langzeitergebnisse randomisierter Studien des
letzten Jahrzehnts bestatigten weiterhin das Konzept
der konservativen Operation und anschliessenden
Bestrahlung der verbliebenen Brust (whole breast ir-
radiation = WBI) und geben sogar einen Uberlebens-
vorteil gegenlber der Ablatio an (1). Die EORTC-Stu-
die «Boost versus no Boost» (2) erbrachte zusatzlich,
dass nicht nur—wie um 1999/2000 angenommen —die
jingeren Patientinnen von einer hoheren Dosis (50
plus 10 bzw. 16 Gy Boost) profitieren, sondern dass
alle Altersgruppen ein besseres Outcome erreichen,
wenn sie eine Gesamtdosis von 60 bis 66 Gy erhalten
anstatt der Standarddosis von nur 50 Gy.

Die Vorgehensweise, bei bestimmten Patientinnen-
kollektiven auf eine adjuvante Bestrahlung ganz ver-
zichten zu kénnen (z.B. brusterhaltende Operation
und Tamoxifen +/- Radiotherapie) (3), zeigte deutlich
héhere Rezidivraten in der Gruppe der nicht be-
strahlten Patientinnen. Es konnten keine Subgrup-
pen evaluiert werden, die auf die Radiotherapie hat-
ten verzichten kénnen.

Das trotz dieser klaren Datenlage weltweit enorme
Interesse an der kirzeren, akzelerierten und scho-
nenderen Teilbrustbestrahlung (accelerated partial
breast irradiation = APBI) schlug sich in einer Vielzahl
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klinischer Vergleichsstudien zur Ganz- versus Teil-
brustbestrahlung (WBI versus PBI) nieder. In der
«Schweizer Zeitschrift fir Onkologie» (5ZO 2009; 5)*
wurden die einzelnen akzelerierten PBI-Techniken
beschrieben, als noch die 7 heute bekanntesten
Phase-lll-Studien Patientinnen rekrutierten. Heute
liegen publizierte Resultate vor, teilweise aus Phase-
[I-Studien mit bis zu 12 Jahren Follow-up. Im Folgen-
den werden wichtige Studien diskutiert.

Studien mit Follow-up-Daten
Multikatheter-Brachytherapie
In der Verdffentlichung von Polgar et al. (4) werden
12-Jahres-Follow-up-Daten von 45 APBI-Patientin-
nen mit Low-Risk-Mammakarzinomen présentiert, die
mit einer Multikatheter-Brachytherapie in einer Ge-
samtdosis von 30,3 Gy (n = 8) oder 36,4 Gy (n = 37) in
einem Intervall von 4 bis 6 Wochen nach brusterhal-
tender Operation behandelt wurden. Das Zielvolu-
men der Bestrahlung beinhaltete einen Saum von
zirka 1 bis 2 cm um die Resektionshéhle. 4 von 45 Pa-
tientinnen (8,9%) zeigten Lokalrezidive, die sich alle
mehr als 2 cm von dem initialen, mit einem Clip mar-
kierten Resektionsareal befanden. (Anmerkung: Die
Autoren kamen zum Schluss, dass die niedrigere lo-
kale Dosis von 30,3 Gy eher zu lokalen Rezidiven
fihren kénnte, auch wenn nicht mit statistisch signi-
fikantem Unterschied.) In einer weiteren Phase-
[lI-Studie dieser Arbeitsgruppe (5) wurden 258 Pa-
tientinnen in einen WBI- und einen APBI-Arm ran-
Die 5-Jahres-Kontrolle fir

domisiert. Lokalrezi-

*vgl. Nitsche, M, Collen, TD, Gruber, G.: Akzelerierte, partielle
Radiotherapie der Mamma (APBI). Rationale, Technik und Per-
spektiven. Schweizer Zeitschrift fir Onkologie 2009; 5: 12-15.



dive zeigte fast gleiche Raten (3,4% ver-
sus 4,7%).

Auch im William-Beaumont-Hospital der
Arbeitsgruppe von Vicini (6) entstand
eine 12-Jahres-Verlaufskontrolle einer
Matched-pair-Analyse von jeweils 199
Patientinnen, die entweder mit Multika-
theter-Brachytherapie oder WBI bei Low-
Risk-Karzinomen behandelt wurden. Ne-
ben guten kosmetischen Ergebnissen
werden ebenfalls annadhrend gleiche Lo-
kalrezidivraten fur beide Gruppen be-
schrieben (5,0% versus 3,8%). Fur die APBI
wurde um die Resektionshohle post-
operativ ein Zielvolumen von 1,5 cm ge-
wahlt. Das behandelte Volumen ist dem-
entsprechend grosser (vgl. Abbildung).

Single-Katheter-Brachytherapie
Ebenfalls unter der Fihrung des William-
Beaumont-Hospitals wurden innerhalb
der American-Society-of-Breast-Surgeons-
Mammo-Site-Registry-Studie 1025 von
1449 Patientinnen nach den ASTRO-Krite-
rien (vgl. Tabelle) retrospektiv klassifiziert
(7). Hierbei zeigten 419 Patientinnen der
Low-Risk-Gruppe bei einem medianen
Follow-up von 53,5 Monaten ein 5-Jahres-
Lokalrezidivrisiko von 2,59%. Behandelt
wurde hierbei postoperativ. mit dem
MammoSite-Single-Katheter, der sich
mit seinem runden Volumen der Resek-
tionshohle anpasst. Die Dosierung be-
trug 3,4 Gy/10 Fraktionen/2x téglich in
1 cm Gewebetiefe von der Applikator-
oberflache.

Intraoperative PBI mit kV-Strahlen

In der prospektiv randomisierten Phase-Ill-
Studie (TARGIT) wurden 1119 Patientinnen
mit WBI und 1113 mit APBI behandelt (8).
Nur 86% der PBI-Patientinnen wurden je-
doch studiengetreu therapiert, 14% erhiel-
ten zur intraoperativen kV-Behandlung
eine postoperative WBI aufgrund von Risi-
kofaktoren, die zum Zeitpunkt der Opera-
tion noch nicht vorlagen. Insgesamt er-
folgte die PBI mit 50 kV von 20 Gy an der
Applikatoroberflache, was einer Dosis von
5 Gy in T cm Gewebetiefe entspricht. Bei
einem medianen Follow-up von 24 Mona-
ten wird eine 4-Jahres-Lokalrezidivrate von
1,2% angegeben (vs. WBI 0,95%).

Intraoperative PBI mit Elektronen
Die Quadrantektomie mit freien Sicher-
heitssaumen von 1,5 bis 2 cm (1) zum Tu-
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Abbildung: Isodosenverteilung einer PBI mit Multikatheter-Brachytherapie (15 Applikato-
ren). Die 90%-Isodose umschliesst das Zielvolumen = Target. 100% = 4 Gy Einzeldosis.

Tabelle:

ASTRO- und ESTRO-Empfehlungen fiir Low-Risk-Mammakarzinome,
die sich fiir eine PBI ausserhalb von klinischen Studien eignen

Faktoren ASTRO-Kriterien GEC-ESTRO-Kriterien

Alter > 60 Jahre > 50 Jahre

Histologie IDC, muzinds, tubuldr, kolloid IDC, muzinds, medulldr, kolloid,
tubular

DCIS nicht erlaubt nicht erlaubt

ILC nicht erlaubt nicht erlaubt

LCIS erlaubt erlaubt

Tumorgrésse/-stadium <2cm, Tl <3cm, T1-2

Differenzierung G1-3 G1-3

Resektionsrander negativ, = 2mm

negativ, = 2mm

Multizentrizitat nicht erlaubt

nicht erlaubt

Multifokalitat nicht erlaubt

nicht erlaubt

EIC nicht erlaubt nicht erlaubt

LVI nicht erlaubt nicht erlaubt
ER-/PR-Status ER pos. ER/PR pos./negq.
Nodalstatus pNO (SLNB oder ALND) pNO (SLNB oder ALND)

neoadjuvante Therapie nicht erlaubt

nicht erlaubt

ALND = axillare Lymphnode dissection

ASTRO = American Society for Therapeutic Radiology and Oncology, GEC-ESTRO = Groupe Européen de Curiethérapie -
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology; IDC = invasiv duktales Karzinom; DCIS = duktales carcinoma
in situ; ILC = invasiv lobuldres Karzinom; LCIS = lobuldres Carcinoma in situ; EIC = extensive intraduktale Komponente;
LVI = lympho-vaskuldre Invasion; ER = Estrogen-Rezeptor; PR = Progesteron-Rezeptor; SLNB = Sentinel node Biopsie;

morgeschehen ist die Grundlage der in-
traoperativen PBI fur die Studie der
Mailander Gruppe (9). Im Anschluss an
die Quadrantektomie wird das Brustdri-
sengewebe mobilisiert und fur die Be-
strahlung fixiert, sodass je nach Tubus-
grosse ein Areal von 1 bis 1,5 cm um das
Tumorbett behandelt wird. Dosiert auf
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die 90-%-Isodose wird 1 x 21 Gy intrao-
perativ appliziert. Bei einem medianen
Follow-up von 36,1 Monaten bei 1822
APBI-Patientinnen zeigte sich in der Stu-
die eine 3-Jahres-Lokalrezidivrate von
3,6% (2,3% echte Lokalrezidive, 1,3% ipsi-
laterale Rezidive).
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Fazit der Studien

Allen Studien gemeinsam ist, dass es
sich um eine Teilbrustbestrahlung han-
delt. Werden nur die Studien evaluiert, in
denen Low-Risk-Karzinome behandelt
wurden, dann spiegeln die Resultate —
trotz ihrer wie oben beschrieben unter-
schiedlichen  Durchfihrung beziglich
Dosisverteilung und Zeitpunkt — ver-
gleichbare Daten wie die WBI wieder.

Diskussion

Diese Ergebnisse, die nur einen kleinen
Ausschnitt aus der Vielzahl der Publika-
tionen zu diesem Thema darstellen, be-
statigen den moglichen Einsatz der APBI
nach den bereits 2009 und 2010 verof-
fentlichen Stellungnahmen der ASTRO
(10) und ESTRO (11) (vgl. Tabelle) zur Teil-
brustbestrahlung ausserhalb von Stu-
dien. Die Rationale wird deutlich, dass
davon auszugehen ist, dass die Lokalrezi-
dive in der Nahe der Primarlokalisation
durch Zellen innerhalb eines Umkreises
von zirka 2 cm entstehen.

Die Kritiker der PBI zitieren nicht selten
die Publikation von Holland et al. aus
dem Jahr 1985 (12). Hier wurden bei 282
Mastektomiepraparaten von invasiven
Karzinomen zu 37% keine Tumorzellen
ausserhalb des eigentlichen Geschehens
gesehen. Residuale Tumorfoci fanden
sich jedoch zu 20% bis 2 cm Abstand und
zu 43%
priméren Tumorgeschehen. In einer wei-
teren Arbeit von 1990 (13) wurden diese
Daten dann weiter aufgearbeitet, sodass

ausserhalb von 2 cm vom

gezeigt werden konnte, dass das Risiko
far Tumorzellen ausserhalb der 2-cm-
Zone mit Risikofaktoren wie der extensi-
ven intraduktalen Komponente (EIC) ver-
bunden ist. Allerdings musste bei einem
neu aufgetretenen Tumor weit ausser-
halb der primaren Tumorhéhle auch von
einem Zweitkarzinom ausgegangen wer-
den, das auch durch die initiale WBI nicht
zwingend verhindert werden kann. Tou-
boul analysierte 1999 (14) 528 Patientin-
nen mit kleinem Tumor nach brusterhal-
tender Therapie. Auch hier zeigte sich
eine Lokalrezidivrate von 3% nach 5 Jah-
ren respektive 8,7% nach 10 Jahren bei
den Uber 52-jéhrigen Frauen. Der Anteil
an Rezidiven bei unter 50-Jahrigen war
deutlich hoher (10% bzw. 19%). Nur 48%
aller Lokalrezidive befanden sich im
primaren tumortragenden Quadranten.

Auch in dieser Arbeit wurde ein Zusam-
menhang nicht nur zwischen dem Alter
(pré-/postmenopausal), sondern auch
zwischen der Gesamtdosis, einer EIC so-
wie der Uni- respektive Multifokalitat mit
dem Auftreten eines lokalen Rezidivs

hergestellt.

Aktuelle Tendenzen

Wahrend vor einigen Jahren die Diskus-

sionen zur Teilbrustbestrahlung deren

Einsatz als solches zum Thema hatten,

werden jetzt eher die einzelnen Verfah-

ren reflektiert. Wenn wir aus dem oben

Beschriebenen die wichtigsten Argu-

mente fUr die PBIl herausnehmen, sind

die Bedingungen zur Durchfihrung der

APBI wie folgt:

A Alter mindestens Uber 50 Jahre oder
postmenopausal

A mindestens 2 cm um das eigentliche
Tumorgeschehen sollten behandelt
werden (entweder operativ durch
den Sicherheitssaum, z.B. Quadrant-
ektomie, oder durch das Bestrah-
lungszielvolumen)

A Ausschluss von Risikofaktoren (d.h.
histopathologischer Befund muss
vorliegen)

A Bestrahlungsgesamtdosis, die um-
gerechnet einer normal fraktionier-
ten Behandlung von zirka 60 Gy ent-
spricht.

Der Standard der Radiotherapie im Rah-

men der Brusterhaltung beim kleinen

Mammakarzinom ist und bleibt bis zum

Vorliegen der Langzeitdaten der rando-

misierten Phase-lll-Studien die WBI mit

Aufsattigung  der  Tumorbettregion

(= Boost) (50 plus 10-16 Gy/2 Gy taglich).

Doch insbesondere bei alteren Patientin-

nen, die einer perkutanen Radiotherapie

Uber 6 bis 7 Wochen eher ablehnend ge-

geniberstehen, sollte die APBI ange-

sprochen werden. So wurde auch an der

St.-Gallen-Konferenz 2011 der Einsatz

der APBI bei Uber 70-Jahrigen befiirwor-

tet. Eine intraoperative Bestrahlung aus-
serhalb von Studien wurde jedoch ledig-

lich als Boostbehandlung empfohlen. A
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