Im Fokus I: Radiotherapien bei Mammakarzinom

Akzelerierte, partielle Radio-

therapie der Mamma (APBI)

Rationale, Technik und Perspektiven

Die kurative adjuvante Radiotherapie der gesamten Mamma nach brusterhaltender Operation

ist internationaler Konsensus und in ihrer Wertigkeit unumstritten. In den letzten Jahren

wird in Anlehnung an das minimierende chirurgische Vorgehen (Tumorektomie, Sentinel-Node-

Exzision) in mehreren Ientren, vor allem in den USA, nur noch eine akzelerierte Teilbrust-

bestrahlung durchgefiihrt. Internationale Phase-ll-Studien priften das Vorgehen, mehrere

grossere Phase-lII-Studien befinden sich in der Phase der Patientinnenaufnahme.
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Die «whole breast radiotherapy» (WBRT) wird nach
radikaler Tumorektomie mit einer Standarddosis von
45 bis 50,4 Gy und einer entsprechenden taglichen
Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy durchgeflhrt, danach
folgt eine Dosisaufsattigung im Primartumorbereich
(Tumorboost) mit 10 bis 16 Gy. Das intramammére
Rezidiv wird hiermit innerhalb von zehn Jahren von 20
bis 40% auf 5 bis 10% gesenkt (1).

Voraussetzungen fiir die APBI

Als Grundlage fir den neuen Ansatz der «accelerated
partial breast irradiation» (APBI) wird postuliert, dass
ein hoher Anteil der Lokalrezidive am Sitz des Primér-
tumors entsteht und die Radiatio des Restbrustdri-
sengewebes in der verbleibenden Mamma die Ent-
stehung eines neuen Malignoms nicht verhindern
kann (2-4). Der Uberwiegende Anteil der ipsilateralen
Tumorrezidive entsteht im selben Quadranten; die
Malignome in den initial nicht befallenen Quadranten
werden haufig als Zweittumoren gewertet. Es wird so-
mit davon ausgegangen, dass es eine Patientinnenpo-
pulation gibt, fir die eine Teilbrustbestrahlung eine
ausreichende Therapieoption darstellt. Aufgrund der
Daten von langjahrigen Verlaufskontrollen nach brust-
erhaltender Therapie erleiden 60 bis 80% der erkrank-
ten Frauen kein Lokalrezidiv (5). Vorteile der APBI wur-
den darin gesehen, dass der zeitliche Aufwand fur die
Patientinnen durch die therapeutische Akzelerierung
mit diesen Bestrahlungstechniken deutlich kirzer ist,
und dass durch die Schonung eines grossen Volumens
von gesundem Brustdrisengewebe auch mit weniger
strahlentherapieassoziierten Frih- und Spatnebenwir-
kungen zu rechnen ist.
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Methoden und Einschlusskriterien
Die APBI ist keine technisch einheitliche Therapie-
form. Hinter diesem Begriff verbirgt sich ein Spek-
trum von Therapietechniken und Dosisapplikationen,
die schwierig miteinander zu vergleichen sind. Die in
Studien gepriften unterschiedlichen Methoden der
Teilbrustbestrahlung sind:

A interstitielle Brachytherapie (interventionelle Ra-
diotherapie)
A dreidimensionale konformale externe Photonen-

Strahlentherapie
A Ballonkatheter—Technik(MammoSite®)

A intraoperative Radiotherapie mit Elektronen
A intraoperative Radiotherapie mit der IntraBeam®-

Technik.

Derzeit gibt es mindestens sieben prospektiv rando-
misierte Studien, welche die APBI mit unterschiedli-
chen strahlentherapeutischen Verfahren im Vergleich
zur Ganzbrustbestrahlung prifen (6-12).

Ubliche Einschlusskriterien der Studien fir die APBI
sind:

A Tumordurchmesser < 3 cm

Unifokalitat

tumorfreie Resektionsrénder

> > >

kein Paget-Karzinom, keine extensive intraduk-
tale Komponente

keine Infiltration der Haut oder der Pektoralisfaszie
limitiertes DCIS (VNPI < 8)

G1/G2

keine Lymphangiosis carcinomatosa
Progesteron- und Ostogenrezeptor positiv

kein pN+

Alter = 40 Jahre.

> >



Therapietechniken und
bestehende Studien

Intraoperative Radiotherapie
Unmittelbar nach der Tumorektomie in-
klusive Nachresektion sowie Wund-
revision und der Sentinel-Lymphonodek-
tomie (pNO) findet die intraoperative
Radiotherapie (IORT) ihre Anwendung. Es
werden entweder Elektronen eines
Linearbeschleunigers verwendet oder
Réntgenweichstrahlen  (IntraBeam®-Tech-
nik, Abbildung 1). Die ELIOT-Studie ver-
gleicht die konventionelle WBRT mit 50
Gy und 10 Gy Tumorbettboost mit einer
intraoperativen Elektronen-Einzeit-Ra-
diotherapie (6). Hierbei wird eine Dosis
von 21 Gy mit 10 bis 30 mm Sicherheits-
abstand um Narbe und Tumorbett ap-
pliziert.

Die TARGIT-Studie verwendet nieder-
energetische Photonen (50 kV) und strahlt
Rontgen-Weichstrahl-Rohre
eine Einzeitdosis von 20 Gy ein (7). Ein

mit  einer

spharischer Applikator wird in die Wund-
hohle eingebracht und gibt seine thera-
peutische Dosis sphérisch ins umge-
bende Brustgewebe ab (Abbildung 2).
Hier entspricht die physikalische Dosis je
nach Applikatordurchmesser nur etwa
5bis 7 Gy in 1 cm Gewebetiefe. Fir die
niederenergetischen Réntgenstrahlen
wird aber eine hdhere biologische Wir-
kung vorausgesetzt.

Interstitielle Brachytherapie
(interventionelle Radiotherapie)

Die Brachytherapie in Multikathetertech-
nik als ABPI setzt eine grosse klinische
Erfahrung des Therapeuten
Mehrere diinne Plastikkatheter, in welche

voraus.

eine Iridiumquelle einfdhrt, werden in
das Tumorbett eingefiihrt (Abbildung 3).
Die Dosis wird mit einem Sicherheitsab-
stand von 15 bis 20 mm zum Tumorbett
in  Afterloading-Technik (Nachladever-
fahren) appliziert. Es wird entweder mit
HDR (High Dose Rate) oder PDR-(Pulse-
Dose-Rate-)Technik bestrahlt. Zurzeit
prift die NASBP-B-39/RTOG-0413-Stu-
die dieses Therapieverfahren, wobei als
ABPI die interstitielle Brachytherapie ne-
ben dem MammoSite®-Ballonkatheter
(Abbildung 4) und der 3-D-konformalen
Radiotherapie mit einer Ganzbrustbe-
strahlung (Standardarm) verglichen wird
(9). Die Brachytherapiedosis wird hier auf
einen Abstand von 1,5 cm zum Rand des
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Tumorbetts berechnet. Nur fur die inter-
stitielle Brachytherapie als bisher einzi-
ges Verfahren der APBI liegen Verlaufs-
kontrollen von Uber 5 Jahren vor. Bei
einem medianen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 7 Jahren liegen die lokalen
Kontrollraten bei 92 bis 100%.

3-D-konformale, hochenergetische
externe Radiotherapie

Die 3-D-konformale externe Strahlenthe-
rapie als APBI wird in &hnlicher Weise wie
die WBRT durchgefihrt. Dabei wird post-
operativ  das
Sicherheitsabstand von 1 bis 2 cm mit

Tumorbett mit einem
hochenergetischen Photonen eines Linear-
beschleunigers bestrahlt. In der erwédhn-
ten NASBP-B-39/RTOG-0413-Studie wird
derzeit eine Gesamtdo-
sis von 38,5 Gy in 10
Fraktionen, a 2 Fraktio-
nen taglich, verwendet
(9). Ein ahnliches Frak-
tionierungsschema  mit
identischer Gesamt- und
Einzeldosis wird derzeit
in der RAPID-Studie
(Randomised Trial of Ac-
celerated Partial Breast
Irradiation) sowie der
IRMA-Studie (Innova-
zioni nella Radioterapia
della Mamella) verwen-
det, die ebenfalls pros-
pektiv und randomisiert
die ABPI mit der WBRT
vergleichen (10, 11). Wah-
rend in der IRMA-Studie
an 5 aufeinanderfolgen-
den Tagen die Dosis ap-

pliziert wird, behan-
deln die Untersucher der
RAPID-Studie  zweimal

taglich Uber 5 bis 8

Tage. Im IMPORT Low Trial (Intensity
Modulated and Partial Organ Trial) wird
die externe, perkutane Radiotherapie
mit multisegmentalen, tangentialen Ein-
strahlungsfeldern appliziert. Es wird in
15 Fraktionen eine Gesamtdosis von 40
Gy eingebracht, wobei die gesamte
Mamma oder nur die Teilbrust entspre-
chend behandelt wird. Das Tumorbett
ist mit Titanclips markiert. Die APBI
berlcksichtigt einen Sicherheitsabstand
von 2,5 cm (12).
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Abbildung 1: Intraoperative Elektronen-Einzeit-
Radiotherapie

Abbildung 2: 50-kV-Réntgenweichstrahlung mittels IntraBeam®

Abbildung 3: Interstitielle Brachytherapie mit
Multikathetertechnik
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Abbildung 4: Ballonkatheter in der Resektions-
hohle

Abbildung 5: Platzierter Ballonkatheter mit Kon-
nektierungssystem

Ballonkathetertechnik

Bei der Ballonkathetertechnik wird ein
mit Kochsalzlésung auffillbarer Ballonka-
theter intraoperativ in die Resektions-
hohle eingefihrt und angepasst (Abbil-
dung 5). Dieser wird postoperativ zentral
mit 192-Iridium in Afterloading-Technik
beschickt. Es wird ein sphérisches Volu-
men in 1 cm Gewebetiefe um den Ballon-
katheter behandelt. In der NASBP-B-
39/RTOG-0413-Studie  wird mit dieser
Technik zweimal taglich eine Gesamtdosis
von 34 Gy in 10 Fraktionen appliziert (9).

Diskussion
Die unterschiedlichen technischen Ap-
plikationsformen der APBI machen diese
Methoden schwer vergleichbar. Neben
dieser Problematik besteht noch die of-
fene Frage, inwieweit das ipsilaterale Lo-
kalrezidiv tatsachlich ausschliesslich in
der ndheren Umgebung des Primartu-
mors zu erwarten ist. Mehrere prospektiv
randomisierte Studien beschéftigen sich
mit dem Verteilungsmuster der Lokalre-
zidive nach konservativer Chirurgie und
berichten Uber eine Rezidivrate von 76
bis 90% in der Primartumorregion
(13-17). In der EORTC-«Boost»-Studie

wurden nach einem Follow-up von 10,8
Jahren 42% der Lokalrezidive ausserhalb
der Primértumorregion gefunden (18).
Hier bleibt aber weiterhin eine Unklar-
heit, da das Lokalrezidiv unterschiedlich
definiert wurde. Als Definition der Lokali-
sation des Rezidivs wurden entweder der
Tumorbett, die
Narbe, das Operationsgebiet oder das

Tumorquadrant, das

Boostvolumen herangezogen. Auch sind
die Sicherheitsabsténde zum Primar-
tumor unterschiedlich gross gewahlt. Die
Resultate der genannten Studie bleiben
deshalb weiter in Diskussion.

Studien von Mastektomiepréaparaten
und Nachresektionsgewebe haben die
Problematik des ipsilateralen Lokalrezi-
divs untersucht. Die Pathologen fanden
in 41% respektive 11% aller Falle Tumor-
zellverbande in mehr als 2 oder 4 cm Ab-
stand zum Primartumor (19). Dies zeigt
deutlich, dass multifokal oder multizen-
trisch  wachsende Tumorzellverbénde
keine Seltenheit darstellen. Weiterhin ist
die Unterscheidung zwischen einem
tatsachlichen ipsilateralen Rezidiv und ei-
nem neuen Mammatumor schwierig zu
treffen.

In einer Ductoskopie-Studie wurde die
Méglichkeit untersucht, mit einer Brust-
endoskopie intraoperativ die Resekti-
onsrander festzulegen (20). Die tumord-
sen Lasionen in der Mamma wurden
sorgsam aufgesucht und das chirurgi-
sche Vorgehen entsprechend gesteuert.
Die Studie zeigte, dass alle detektierten
intraluminalen Lasionen im gleichen
Gangsystem waren. Dies ist umso inter-
essanter, als gerade diese Lasionen in
der vorausgegangenen Mammografie
nicht angrenzend erschienen waren.

Die Zusammenschau der Studienresul-
tate l&sst vermuten, dass das eigentliche
Lokalrezidiv im Bereich der Primartumor-
region entsteht und die Effektivitat und
Wirksamkeit der ABPI somit eine wich-
tige klinische Fragestellung bleibt.

Die ABPI ist vor allem attraktiv, weil sie
die Behandlungszeit deutlich verkdrzt.
lhre biologische Effektivitat und vor allem
auch die Rate eventuell chronischer Kom-
plikationen sind derzeit jedoch noch
nicht ausreichend abzuschétzen. Die
strahlentherapieassoziierten Spéatneben-
wirkungen (wie die subkutane Fibrose mit
schmerzhafter Verhartung der Mamma)
treten bei moderner 3-D-konformal ge-
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planter Bestrahlung immer seltener auf.
Die aktuellen Studien zur ABPI aber ver-
wenden oftmals hohe Einzeldosen, die
radiobiologisch fur das Auftreten von Fi-
brosen pradisponieren kénnten. Insge-
samt ist die Ganzbrustbestrahlung heute
eine sichere und nebenwirkungsarme
Therapie, an der sich die verschiedenen
Verfahren der ABPI messen missen. Der-
zeit kann nicht beantwortet werden, ob
mit den verschiedenen Verfahren zur Teil-
brustbestrahlung die applizierten Dosen
in ihrer biologischen Wirkung miteinan-
der vergleichbar sind und inwieweit sie
tatsachlich &quivalent zur Dosierung bei
der perkutanen Ganzbrustbestrahlung
sind.

Zusammenfassung und
Ausblick

Der Konsensus des internationalen Ex-
pertengremiums aus St. Gallen von 2009
und auch das aktuelle Consensus State-
ment der American Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology (ASTRO)
bezeichnen die APBI weiterhin als expe-
rimentelle Therapieform, die bis auf we-
nige Ausnahmen ausschliesslich in Stu-
dien geprift und durchgefihrt werden
sollte (21, 22). Eine Anwendung der Teil-
brustbestrahlung ausserhalb von Studien
wird bei ipsilateralem Tumorrezidiv und
bereits radiotherapeutisch vorbehandel-
ten Brustkrebspatientinnen oder auch
bei nur partiell vorbestrahlter Brust nach
Radiotherapie des Morbus Hodgkin und
sekunddrem Mammakarzinom gesehen
(21, 23). A
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