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EBCTCG-Metaanalyse: MRM+AxD+/-RT
5. Zyklus (2000/1/1 – Ereignisse bis 30.09.2006; 20 Studien) aktualisiert

pN0 = 1296 (16%), pN+(1-3) = 3222(39%), pN+(4/>) = 2794(34%)

Benefit /Therapien Lokale 

Rückfälle

N infiltr. 

Lymph-

knoten

MammaCa 

spezif. 

Mortalität

N Pat. Logrank 

2p

5-J Vorteil durch RT 4.7% pN0 1296

15-J Vorteil durch RT pN0 0.3% 0.1; ns

15-J: M+AxD, Ø RT 9.4% pN0 26.4%

15-J: M+AxD + RT 3.2% pN0 26.1%

5-J Vorteil durch RT 16.1% pN1(1-3) 3222

15-J Vorteil durch RT pN1(1-3) 8.1% 0.001

15-J: M+AxD, Ø RT 25.9% pN1(1-3) 51.4%

15-J: M+AxD + RT 5.7% pN1(1-3) 43.3%

5-J Vorteil durch RT 22.5% pN+(4/>) 2794

15-J Vorteil durch RT pN+(4/>) 7.3% 0.0008

15-J: M+AxD, Ø RT 40.8% pN+(4/>) 76.3%

15-J: M+AxD + RT 12.9% pN+(4/>) 69.0%

Darby S, on behalf of the Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group University of Oxford, GB. 
Overview of the randomised trials of radiotherapy in early breast cancer. SABCS 2009 [MS3-1] 
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EBCTCG-Metaanalyse: BEO +/- RT
5. Zyklus (2000/1/1 – Ereignisse bis 30.09.2006; 17 Studien) 

aktualisiert

Benefit /Therapien Lokale 

Rückfälle 

Nodal 

Status

MammaCa 

spezif. 

Mortalität 

N Pat. Logrank 2p

5-J Vorteil durch RT 14.3% pN0/+ 10.906

15-J Vorteil durch RT pN0/+ 3.6% 0.0003

15-J: BEO, Ø RT 27.8% pN0/+ 25.3%

15-J: BEO + RT 9.9% pN0/+ 21.7%

5-J Vorteil durch RT 12.4% pN0 7334

15-JVorteil durch RT pN0 3.2% 0.006

15-J: BEO, Ø RT 24.9% pN0 20.6%

15-J: BEO + RT 9.4% pN0 17.4%

5-J Vorteil durch RT 29.2% pN+ 1111

15-J Vorteil durch RT pN+ 6.6% 0.07

15-J: BEO, Ø RT 46.4% pN+ 50.6%

15-J: BEO + RT 13.8% pN+ 44.0%

Darby S, on behalf of the Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group University of Oxford, GB. 
Overview of the randomised trials of radiotherapy in early breast cancer. SABCS 2009 [MS3-1] 
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EBCTCG-Metaanalyse: BEO +/- RT
5. Zyklus (2000/1/1 – Ereignisse bis 30.09.2006; 17 Studien) aktualisiert

Benefit /Therapien Lokale 

Rückfälle 

Nodal

Status

MammaCa 

spezif. 

Mortalität 

N Pat. Logrank 2p

Patientinnen mit absoluter Reduktion ihrer 5-J Lokalrezidivrate von >10%

5-J Vorteil durch RT 22.4% pN0 4812

15-J Vorteil durch RT pN0 5.4% 0.02

15-J: BEO, Ø RT 37.3% pN0 29.6%

15-J: BEO + RT 13.8% pN0 24.1%

Patientinnen mit absoluter Reduktion ihrer 5-J Lokalrezidivrate von <10% 

5-J Vorteil durch RT 6.7% pN0 2522

15-J Vorteil durch RT pN0 1.1% >0.1; ns

15-J: BEO, Ø RT 18.6% pN0 13.6%

15-J: BEO + RT 7.5% pN0 12.54%

Darby S, on behalf of the Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group University of Oxford, GB. 
Overview of the randomised trials of radiotherapy in early breast cancer. SABCS 2009 [MS3-1] 
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Oxford  / AGO

LoE / GR

Postmastektomie-Radiotherapie

(PMRT)* der Thoraxwand

 >3 positive Lymphknoten 1a A ++

 1-3 positive Lymphknoten 1a A +

(abhängig vom Alter der Patientin)

 T3 / T4 1a A ++

 pT 3 pN0 2b B +/-

 R0-Resektionsstatus nicht erreichbar 1a A ++

 Nach primärer systemischer Therapie (PST):

Indikation basiert auf prätherapeutischem Stadium:

Initiales Stadium vor PST: cN+, cT3/4a-d 2a A ++

 bei jungen Pat. mit hohem Rückfallrisiko 3b C ++

 RT der supra-/infraklav. Lymphwege bei >3 ax. Lnn. 1a A ++

*Indikationen zur PMRT und regionalen RT bestehen 1a A ++

unabhängig von der Durchführung einer adjuvanten

systemischen Therapie
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Postmastektomie-Radiotherapie

(PMRT)

Kunkler I. EJSO 2009 Nov 23. [Epub ahead of print]
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Postmastektomie-Radiotherapie

(PMRT) der Thoraxwand bei pN0 

Risikofaktoren für ein erhöhtes lokoregionales Rückfallrisiko (LRR) (s Kap. 9)

 Lymphgefäßinfiltration

 Grading G3

 Tumor >2 cm

 „close resection margin“ (Cave: differierende Definitionen „knapper“ Resektionsrand!) 

 Prämenopausal-Status 

 Alter <50 Jahre

Cave: Effekte der modernen adjuvanten Systemtherapien!   

Rowell NP. Radiother Oncol 2009;91:23-32
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Postmastektomie-Radiotherapie

(PMRT) bei pN0-Patientinnen

Lokoregionales Rückfallrisiko (LRR; 10 J.) abhängig von der 

Anzahl von Risikofaktoren 

 0   Risikofaktor:        5% 

 1   Risikofaktoren: ≤10%

 ≥1 Risikofaktoren: ≥15%

 Metaanalyse von 3 randomisierten Studien: 

 PMRT: Minderung des LRR um 83%  

 PMRT: Verbesserung der Überlebenswahrscheinlichkeit von 16% 

Rowell NP. Radiother Oncol 2009;91:23-32
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°Vergleiche ASTRO Consensus Statement 2009

*Studienteilnahme empfohlen

Oxford  / AGO

LoE / GR

Radiotherapie der Brust 

nach brusterhaltend erfolgter Op (BEO)

 Homogene perkutane RT der verbliebenen Brust (WBI) 1a A ++

 hypofraktionierte WBI bei ausgewählten Pat. erwägen 2a B +/-

 Teilbrust-RT (partial breast irradiation: PBI) 3 C +/-*
Keine Langzeitdaten! Nur innerhalb von Studien! °

 Boost-RT* (verstärkt die lokale Tumorkontrolle) 1b A +

 Dosis – Wirkungsbeziehung unabhängig

vom Alter der Patientin 1b

 absoluter Benefit abhängig vom Alter der Patientin 1b

 Boost-RT bei nodalnegativen, endokrin 

beeinflussbaren, komplett resezierten Tumoren 3a C +/-
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Oxford  / AGO

LoE / GR

Boost-RT nach BCS

beim invasiven Karzinom 

 Verbesserte lokale Tumorkontrolle 1b A +

 Alle Altersgruppen: LRR Reduktion (12 = >7%) 1b A +

 <40-jährige: LRR Reduktion (29 => 10%) 1b A ++

 high grade invasive ductales Karzinom 2b A +

 Zusätzliche Boost-RT ohne Einfluss auf 

Überlebenswahrscheinlichkeit

(10-Jahres-Daten)
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Akzelerierte Teilbrust-RT (Partial Breast 

Irradiation (APBI) nach BEO bei invasivem 

Mammakarzinom – Entscheidungskriterien I

Consensus Statement der American Society for Radiation Oncology (ASTRO) 

regarding APBI. Smith BD et al. IJROBP 2009;74:987-1001
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Akzelerierte Teilbrust-RT (Partial Breast 

Irradiation (APBI) nach BEO bei invasivem 

Mammakarzinom – Entscheidungskriterien II

Consensus Statement der American Society for Radiation Oncology (ASTRO) 

regarding APBI. Smith BD et al. IJROBP 2009;74:987-1001
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Resektionsränder: Beeinflussen sie die Effektivität 

der RT beim invasiven duktalen Ca oder beim DCIS ?

EORTC 22881/10882-Trials: Boost vs No Boost-RT

 junges Alter und high-grade invasives duktales Karzinom sind die wichtigsten

Risikofaktoren bzgl. Eines lokalen Rückfalls, wohingegen der Resektionsstaus keinen

signifikanten Einfluss hatte

 Eine Boost-Dosis von 16 Gy vermindert die negativen Effekte “junges Alter” und 

“hohes Grading bei invasivem Karzinom” signifikant 

Jones HA, Antonini N, Hart AA, et al. JCO 2009;27:4939-47
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Resektionsränder: Beeinflussen sie die Effektivität 

der RT beim invasiven duktalen Ca oder beim DCIS ?

invasive cancer DCIS

EORTC 22881/10882-Trials: Boost vs No Boost-RT

Jones HA, Antonini N, Hart AA, et al. JCO 2009;27:4939-47
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Resektionsränder: Beeinflussen sie die Effektivität 

der RT beim invasiven duktalen Ca oder beim DCIS?

Jones HA, Antonini N, Hart AA, et al. JCO 2009;27:4939-47  

EORTC 22881/10882-Trials: Boost vs No Boost-RT

Jones HA, Antonini N, Hart AA, et al. JCO 2009;27:4939-47
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Spätfolgen der Radiotherapie
(Analyse der EORTC 22881-10882-Studie nach med. F/U von  10,7 J)

 Unabhängige Prognosefaktoren (p< 0.01) für Fibrosen mit  

Anstieg der Raten von mäßig ausgeprägten /schweren 

Fibrosen von 13% auf 28% (med. F/U: 10,7 Jahre):

 Maximale RT-Gesamtdosis: ansteigendes Risiko mit 

zunehmender Gesamtdosis der WBI 

 Boost (26,9%) vs No-Boost-RT (12.6%): HR = 2.3, CI 95%: 1.97-

2.69, p=0,0001

 Boost-Technik, Energiestufe bei Boost-RT mit Elektronen (MeV)

 Simultane CTX: ansteigend bei simultaner CTX

 Tamoxifen vs. kein Tamoxifen: ansteigend bei 

postmenopausalen Pat. unter adjuvanter Tamoxifen-Therapie  

 Postoperative Komplikation: ansteigend für Pat. mit 

postoperativem Ödem oder Hämatom in der Brust

Wichtig: Späteffekte der Radiotherapie sind 

 Unabhängig vom Alter der Patientin 

 Geringer, wenn WBI mit  >6 MV Photonen erfolgt

EORTC22881-10882 trial;  Collette S et al. Eur J Cancer 2008;44:2587-99
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a: Whelan T et al. J Natl Cancer Inst 2002; 94:1143-50; b: Owen JR et al. Lancet Oncol 2006;7:467-471; c: START

Trialists’ Group. Lancet Oncol 2008;9:331-41; d: START Trialists’ Group. Lancet 2008;371(9618):1098-107; James

ML et al. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jul 16;(3):CD003860

Kirova IJROBP 2009;75:76-81; Brunt AM et al. EJC 2009;7(3)Suppl. 1.#7LBA, Botti Cancer Radiother 2009;13:92-6;

Mannino EJC 2009;45:730-1

Hypofraktionierte RT nach brusterhaltender 

Op (BCS) bei „frühem“ Mammakarzinom

Prospektive randomisierte Studien mit Vergleich differenter 
Hypofraktionierungskonzepte gegenüber der Standardfraktionierung 

bei adjuvanter Radiotherapie nach Op unter Brusterhalt
Standard Hypofraktionierung p (vs Standard) p (vs 

Standard)

Studien n f/u 

Jhr

Lokal-

rezidiv %

Lokalrezidive Lokal 

rezidiv

Überleben Spät-

effekte
Dosis

(Gy)

Anzahl  

Fraktion.

Canadiana 1234 10 6.7 50 25

Canadiana 10 6.2 n.s. n.s. n.s. 42.5 16

RMH/GOCb 1410 10 12.1 50 25

RMH/COGb 10 9.6 n.s. n.s. 0.001
schlechter

42.9 13

RMH/COGb 10 14.8 n.s. n.s. n.s. 39 13

START Ac 2236 5 3.5 50 25

START Ac 5 3.4 n.s. n.s. n.s. 41.6 13

START Ac 5 5.0 n.s n.s. 0.01

besser

39 13

START Bd 2215 5 3.5 50 25

START Bd 5 2.3 n.s. 0.03

besser

n.s. 40 15

Total 7095
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5 x 5.7 Gy bis 28.5 Gy
5 x 6.0 Gy bis 30 Gy vs. 25 x 2.0 Gy bis 50 Gy RT der gesamten Brust

n = 915, Mediane Nachbeobachtung: 28.3 Monate, 2 Lokalrezidive

Feuchte Epitheliolysen: 50 Gy 30 Gy  28.5 Gy
12 3 2

686 Patientinnen hatten photographische 2-Jahres-Dokumentationen:
50 Gy 30 Gy RR p 28.5 Gy    RR      p

Geringe Veränd. 18.8% 24.1%    1.39 n.s. 20.0%       1.09   n.s.
Auffall. Veränder. 1.7% 9.1% 5.55   <0.001 4.0%       2.33   n.s

Klinisch beurteilt: moderate vs. markante Spätfolgen:
30 Gy  vs: 50 Gy   HR 2.12,   p = 0.001
28.5 Gy vs: 50 Gy HR 1.02,  p = 0.94

Hypofraktionierungs-Studie zur RT nach BEO beim 
„frühem“ Mammakarzinom– die UK FAST-Studie 

Brunt et al. ECCO 2009; #7LBA

Ein 5-Fraktionen-Schema zur adjuvanten Radiotherapie bei Pat. mit 
„frühem“ MammaCa.: 1. Analyse der randomisierten UK FAST Studie
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LoE / GR

Radiotherapie der Axilla

 Keine RT bei negativem Sentinel node! 1 B ++

 bei klinischem Befall (N1, N2a), SN+ und

inkomplettem / nicht erfolgtem Axillaclearing 3b B ++

 postoperative Tumorresiduen 2b B ++

 bei Kontraindikation oder Ablehnung eines 
suffizienten Axillaclearing 2b C +

 RT der Axilla wegen extrakapsulärer Tumor-
ausbreitung (ECS) 2b B --
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Oxford  / AGO

LoE / GR

Radiotherapie der übrigen 

lokoregionalen Lymphabflussregionen

 RT der supra-/infraclaviculären Lymphstationen:

 Level III befallen 3b B +

 sofern RT der Axilla erfolgt 3b B +

 pN1a (1-3) 1aa B +

 pN2a (>3) (sofern nur Level I operiert) 2a B +

 (p)N3a-c 3a B ++

 RT der Axilla:

 nach Axillaclearing der Level I + II 3b D -

 SNB - 4 D -

 bei Kontraindikation oder Ablehnung eines

suffizienten Axillaclearing                   2b C +/-

 RT der Mammaria interna-Lymphabflussregion: 2b C +/-
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Oxford  / AGO

LoE / GR

Radiotherapie der übrigen 

lokoregionalen Lymphabflussregionen

 RT der Mammaria-interna-Lymphabflussregion*:  2b     D -

Aufgrund fehlender Daten gegebenenfalls 
individuelle Entscheidung zur RT bei

 N2b, N3b

 >pN1b (Befall der Mammaria interna-LK, 
festgestellt durch SNB), 

 pN1c – pN3c 3b    D    +/-

* Die Rolle der RT des Mammaria-interna-Lymphabflusses wird derzeit 

in einigen noch nicht abgeschlossenen klinischen Studien untersucht. 

(French Group; EORTC 22922)
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Zentrale Punkte

 Die besten Resultate für sämtliche klinischen Endpunkte werden durch eine
optimale Kombination von Operation, systemischer und Radiotherapie
erreicht - (spricht auch für die Einrichtung qualifizierter Brustkrebs-Zentren!)

 Adjuvante Systemtherapien können Überleben positiv beeinflussen (LoE 1a)

 Es besteht ein Einfluss adjuvanter Systemtherapien auf die lokoregionale
Tumorkontrolle; dieser reicht jedoch nicht aus, um auf eine Radiotherapie
verzichten zu können (LoE 1a)

 Sowohl eine adjuvante systemische als auch eine Radiotherapie sollten so
früh als möglich postoperativ aufgenommen werden (LoE 2a)

 Die Kombination von Chemo- und Radiotherapie führt zu höheren Risiken
insbesondere der Spättoxizitäten: ein sequentielles Vorgehen ist daher zu
bevorzugen (LoE 2b)

 Die Therapiesequenzen kann auf individueller Patientenbasis erfolgen
abhängig von der Art (insbesondere auch der Dauer) der Therapie und
individuellen Risikofaktoren der Patientin
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Trastuzumab in Kombination mit  

simultaner Radiotherapie

Simultan zur Radiotherapie                       2b    B +
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Trastuzumab in Kombination mit 

simultaner Radiotherapie 

Oxford  / AGO

LoE / GR

Verträglichkeits- und Nebenwirkungs-Daten aus dem 
NCCTG Phase III Trial N9831

Halyard M et al. JCO 2009;27:2638-44
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Poortmans P. Evidence based radiation oncology: breast cancer. 

Radiother Oncol 2007;84:84-101

Offene Fragen

Die am besten geeignete Sequenz von
Radio-, Chemo-, endokriner und –
beschränkt auf Mammakarzinome mit
HER2-neu Überexpression – auch einer
Trastuzumab-Antikörper-Therapie
dürfte noch für längere Zeit ungeklärt
bleiben.


