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(2013) Intraoperative radiotherapy versus
external radiotherapy for early breast cancer
(ELIOT): a randomised controlled equivalence
trial. Lancet Oncol 14:1269-1277

Hintergrund. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, nach brusterhaltender Ope-
ration eines frithen invasiven Mammakar-
zinoms erstmals die Gleichwertigkeit der
intraoperativen Teilbrustbestrahlung mit
Elektronen (ELIOT) und einer konventio-
nellen externen Ganzbrust-RT (WBI, ge-
folgt von einem perkutanen Boost auf das
Tumorbett) mithilfe einer randomisierten
Aquivalenzstudie prospektiv zu untersu-
chen [11].

Patienten und Methoden. Die Studie
inkludierte 1305 Patientinnen. Als Limits
firr den Studieneinschluss wurden ein Al-
ter zwischen 48 und 75 Jahren und eine
maximale Tumorgréfle von 2,5 cm fest-
gelegt. Zwischen November 2000 und
Dezember 2007 wurden 654 Patientin-
nen fiir die Standardtherapie und 651 fiir
die ELIOT-Gruppe randomisiert, wo-
bei nach Tumorgrofie stratifiziert wurde.
Als Aquivalenzbeweis des experimentel-
len Arms zur Kontrollgruppe wurde eine
5-Jahres-Rezidivrate von maximal 7,5%
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Intraoperative Teilbrustbestrahlung
mit Elektronen versus
konventionelle externe
Ganzbrustbrustbestrahlung

beim frihen Mammakarzinom

Ergebnisse der ELIOT-Studie

angenommen. Patientinnen der experi-
mentellen Gruppe wurden intraoperativ
nach chirurgischer Entfernung des Pri-
martumors mit einer Elektronen-Einzeit-
dosis von 21 Gy auf der 90%-Isodose am
Tumorbett (IOERT) bestrahlt. Die Pro-
bandinnen der Vergleichsgruppe erhiel-
ten postoperativ eine tangentiale WBI
von 50 Gy in 25 Fraktionen, gefolgt von
einem Tumorbettboost von 10 Gy mit
Elektronen von extern in 5 Einzelfraktio-
nen a 2 Gy. Im Falle eines positiven Sen-
tinellymphknotens wurde eine axillare
Dissektion vorgenommen. Alle Patien-
tinnen mit 4 oder mehr positiven axil-
laren Lymphknoten wurden an den re-
giondren Lymphabflusswegen mit 50 Gy
bestrahlt. Auflerdem erhielten 96,1% al-
ler Patientinnen zusitzlich eine adjuvan-
te Hormon- (74,6%) oder Chemotherapie
(7,7%). In 13,8% wurde eine Kombination
beider Therapien verabreicht. Der prima-
re Endpunkt der Studie war das Auftreten
von In-Brust-Rezidiven (IBTR), definiert
als die Summe von Riickfillen innerhalb
(echte Lokalrezidive) sowie aufSerhalb des
vormaligen Indexquadranten (sog. Zweit-
karzinome), der sekundire Endpunkt war
das Gesamtiiberleben.

Ergebnisse. Nach median 5,8 Jahren
(IQR 4,1-7,7) wurden im experimentel-
len Arm insgesamt 35 und im Kontroll-

arm 4 IBTR festgestellt, entsprechend
einer Lokalrezidivrate von 4,4 bzw. 0,4%
(p<0,0001). Auch in der separaten Ana-
lyse der echten Lokalrezidive sowie der
Riickfille auflerhalb des Indexquadranten
ergaben sich mit 2,5% vs. 0,4% (p=0,0003)
sowie 1,9% vs. 0% (p=0,0001) statistisch
signifikante Nachteile des ELIOT-Sche-
mas, ebenso beim Auftreten regionirer
Lymphknotenrezidive (9 vs. 2 Patientin-
nen), was 5-Jahres-Rezidivraten von 1,0%
vs. 0,3% (p=0,03) entspricht. Im Gesamt-
iiberleben nach 5 Jahren trat kein Unter-
schied auf (96,8% ELIOT vs. 96,9% Kont-
rollarm). Das ELIOT-Schema wurde hin-
sichtlich akuter Hauttoxizitat als signifi-
kant vertréglicher beschrieben bei gleich
hohen Raten an Spatreaktionen (Fibro-
se, Retraktionen). In der ELIOT-Gruppe
zeigte sich in der multivariaten Analyse
ein 5-Jahres-IBTR-Risiko >10% bei Vor-
liegen folgender Faktoren: Tumorgrofie
>2 cm, 24 positive Lymphknoten, Mali-
gnitdtsgrad 3, 6strogenrezeptor- oder tri-
ple-negativer Subtyp. Kumulativ errech-
nete sich dabei eine 5-Jahres-Rezidivrate
von 11,3% fiir 199 Patientinnen (30,6%),
welche zumindest einen der genannten
Risikofaktoren aufwiesen, im Vergleich
zu einer Rate von 1,5% in der verbleiben-
den Gruppe von 452 Patientinnen (69,4%;
p<0,0001).



Schlussfolgerung der Autoren. Das ex-
perimentelle ELIOT-Schema ist gegen-
tiber dem Goldstandard (WBI plus Boost)
sowohl hinsichtlich lokaler als auch re-
gionirer Kontrolle signifikant unterlegen,
was primdr auf die unerwartet niedrigen
Ereignisraten (0,4%) im Standardarm zu-
riickzufiihren ist. Obwohl die Lokalrezi-
divrate im experimentellen Arm den Rah-
men der vorab definierten Toleranzspan-
ne nicht tiberschritt und doch signifikant
hoher war als nach externer Bestrahlung,
unterschied sich das Gesamtiiberleben
nicht. Eine verbesserte Patientenselektion
konnte die Lokalrezidivrate moglicher-
weise vermindern.

Kommentar

1. Der primidre Endpunkt der vorlie-
genden Studie, die Gleichwertigkeit
des ELIOT-Schemas mit der Stan-
dard-RT hinsichtlich der Verhinde-
rung von In-Brust-Rezidiven zu de-
monstrieren, wurde letztlich nicht er-
reicht, bei statistisch signifikanten
Unterschieds zu Ungunsten des ex-
perimentellen Arms. Obwohl die im
Studiendesign erlaubte IBTR-Rate
von 7,4% fiir den ELIOT-Arm mit ei-
ner beobachteten Rate von 4,4% un-
terschritten wurde, weist die Partial-
brustbestrahlung eine um den Fak-
tor 11 hohere Rate an Rezidivereig-
nissen auf als der Kontrollarm mit
0,4%. Dieser Unterschied ist sowohl
fir echte Lokalrezidive, also fiir sol-
che im Indexquadranten, als auch fiir
jene auflerhalb davon statistisch signi-
fikant. Die Autoren versuchen, den
festgestellten Unterschied mit dem
Hinweis auf die sehr niedrige Rezi-
divrate im Standardarm zu relativie-
ren. In der Tat ist eine jahrliche Ra-
te an In-Brust-Rezidiven von 0,07%
nach konventioneller WBI mit Tu-
morbettboost iiberraschend niedrig
und moglicherweise die niedrigste,
die jemals in einer prospektiven Stu-
die publiziert worden ist. Die Ursa-
che dafiir bleibt letztlich unklar. Bei
der gegebenen Alters- und Risikofak-
torenverteilung wiirde man eher von
kumulativen Jahresraten zwischen 0,4
und 0,9% ausgehen [3]. Moglicher-
weise wurde recht ausgedehnt tumor-

bzw. quadrantektomiert. Im Ver-
gleich zu groflen historischen Serien
war die IBTR-Rate nach ELIOT ak-
zeptabel. So argumentieren die Auto-
ren mit den 5-Jahres-Raten von 6,7%
gemif’ der Metaanalyse der ,Early
Breast Cancer TrialistsCollaborative
Group* [4]. Auch der Hinweis auf die
vergleichbar hohen Relaps-Raten ei-
ner ungarischen Teilbrust-Bestrah-
lungsstudie von 4,7% wird als Besta-
tigung der Effektivitit der ELIOT-
Therapie interpretiert [7]. Fairerwei-
se muss konzediert werden, dass zum
Zeitpunkt des Studienbeginns im
Jahr 2000 die Annahme solcher Ra-
ten noch realistisch war. Ahnliches
gilt auch fiir die Targit-Studie. Das
gilt aber keinesfalls tiber ein Jahrzehnt
spéter, wo durch die Summe der Fort-
schritte in der interdisziplindren Be-
handlung deutlich niedrigere Werte
erwartet werden.

. In diesem Zusammenhang muss

auch die berichtete Lokalrezidivra-

te von 1,5% nach 5 Jahren bei Patien-
tinnen mit giinstigen Selektionskri-
terien kommentiert werden. Anders
als in fritheren Publikationen der-
selben Studiengruppe des EIO wird
nicht mehr auf die Risikoklassifizie-
rungen von ASTRO oder ESTRO Be-
zug genommen, sondern auf die kon-
krete studiengenerierte Analyse, die
- bei Akzeptanz dieser Raten - letzt-
lich grof3ziigiger zugunsten einer
ELIOT-Option selektieren wiirde. Ge-
rade hier bleibt aber die weitere lokale
Tumorkontrolle abzuwarten, weil der
Anteil an Patientinnen mit zusatzli-
cher medikamentoser Langzeitthe-
rapie bei diesen Konstellationen zu-
nimmt. Hinsichtlich der Bewertung,
welche Dimension an Rezidivraten —
auch in Abhédngigkeit von der Patien-
tinnenselektion — aktuell ,vertretbar®
erscheint, sind Auffassungsunter-
schiede auch innerhalb der westli-
chen Welt evident, wobei tendenziell
in Landern mit regionaler radioonko-
logischer Mangelversorgung hohere
Raten akzeptiert werden. Ubrigens ist
aus den Metaanalysen der EBCTCG
hinlénglich bekannt, dass die Reduk-
tion von Lokalrezidiven nach 5 Jah-
ren die Letalitat nach 15 Jahren ver-

mindert [5, 8, 10]. Obwohl dhnliche
Langzeitdaten aus der hier kommen-
tierten Teilbruststudie noch nicht
vorliegen (ebenso wie bei allen ande-
ren), behaupten die Autoren wegen
der nach 5 Jahren identischen Ge-
samtiiberlebensrate, dass dies auch so
bleibt. Sie vernachléssigen also die be-
kannte zeitliche Dynamik der Uber-
lebenskurven. Dabei demonstriert
unter anderem die EBCTG-Analy-

se exemplarisch, dass eine Separation
der Kurven friihestens nach 5 Jahren
erfolgt und erst nach 15 Jahren end-
giiltig iber Uberlebensdaten geurteilt
werden darf [5].

. Bemerkenswert erscheint jedenfalls

die Tatsache, dass statistisch signifi-
kant mehr echte Lokalrezidive in der
ELIOT-Gruppe auftraten (21 vs. 4 Pa-
tientinnen), bedenkt man die hohe
Treffgenauigkeit der IOERT im Risi-
kobereich [6]. Die Autoren geben da-
fiir keine Erklarung. Allerdings feh-
len in der Publikation leider dezi-
dierte Beschreibungen der Dimensi-
onierung des Zielvolumens, auch in
Bezugnahme auf Randfreiheit, aber

v. a. hinsichtlich der technischen Pa-
rameter zur IOERT. Aus mehreren
fritheren Prasentationen der Auto-
ren ist ndmlich bekannt, dass héaufig
recht kleine Tubendurchmesser von

z. B. 4 cm verwendet wurden. Damit
ist die seitliche Reichweite der Isodose
entsprechend eingeschrinkt, bedingt
durch die typischen Elektronenquer-
profile. Auch zu den verwendeten En-
ergien und somit Referenztiefen bzw.
den tatséchlich erfassten Volumina
wird nichts gesagt. Vor allem der erste
Umstand legt den Schluss nahe, dass
ein Gutteil der Lokalrezidive in der
ELIOT-Gruppe einem ,,geographic
miss” entspricht und somit vermeid-
bar gewesen wiren [2].

. Etwas irrefithrend ist in der Arbeit

auch die Definition von ,,Out-Qua-
drant“-Rezidiven als ,,neue Zweitma-
lignome®, da in zahlreichen patholo-
gischen und MRT-basierten Studien
Inzidenzen von 18 und 63% an mi-
kroskopischen Tumorzellauslaufern
aufSerhalb des resezierten tumortra-
genden Segments angeben werden
[12]. Dies erklart den statistisch si-
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gnifikanten Unterschied im Auftre-
ten von Rezidiven in distanten Qua-
dranten bei Verzicht auf eine Ganz-
brustbestrahlung, die aber aus priméar
nichtsterilisierten subklinischen Tu-
morzellen resultieren, also keine De-
Novo-Karzinome darstellen.

. Beziiglich des vermehrten Auftre-
tens von regioniren Rezidiven in
der ELIOT-Gruppe scheint die Pu-
blikation die Annahme zu bestér-
ken, dass eine tangentiale Mamma-
bestrahlung in Abhingigkeit von der
Wahl der oberen Feldgrenzen und der
anatomischen Gegebenheiten mafi-
geblichen Einfluss auf die Tumor-
kontrolle in den axilliren Lympkno-
ten nimmt. So werden nach aktueller
Sicht mehr als 50% des Levels I und
zwischen 20 und 30% des Levels II
mit iiber 90% der verschriebenen Do-
sis mit behandelt [1, 9]. Auch in die-
ser Hinsicht erscheint der Verzicht
auf eine WBI selbst bei inzipientem
axillarem Befall problematisch.

Fazit

== Die alleinige intraoperative Teilbrust-
bestrahlung mit Elektronen ist dem
Goldstandard der externen Ganz-
brustbestrahlung mit Tumorbett-
boost nach brusterhaltender Opera-
tion des friithen Mammakarzinoms
hinsichtlich lokoregiondrer Kontrol-
le statistisch signifikant unterlegen.
Das hdhere Potential der WBI zur Ver-
hinderung von In-Brust-Relapsen als
auch regionarer axilldrer Rezidive
bleibt in ihrer Bedeutung unbestrit-
ten.

== Die akute Toxizitdt nach dem intrao-
perativem ELIOT-Schema ist geringer
nach der Standard-WBI. Bei spaten
Reaktionen scheint es keinen Unter-
schied zu geben.

== Auch bei Brustkrebspatientinnen mit
niedrigem Rezidivrisiko miissen die
Lokalrezidivraten nach Teilbrustbe-
strahlung, z. B. mithilfe von ELIOT, je-
weils mit den besten nach WBI plus
Hochprazisionsboost verglichen und
abgewogen werden. Der Vergleich
mit historischen Rezidivraten, um ei-
ne Isoeffektivitat nachzuweisen, ist
heute nicht mehr gerechtfertigt. Die
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Partialbrustbestrahlung sollte, da
ausreichende Selektionskriterien feh-
len sowie erhdhte lokoregionére Rezi-
divraten befiirchtet werden miissen,
weiterhin einer strengen Indikations-
stellung vorbehalten bleiben, vorzug-
weise unter Studienbedingungen.
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Hintergrund. Da bislang nur vereinzelt
randomisierte Studien zur intensitéts-
modulierten Radiotherapie (IMRT) bei
Ganzbrustbestrahlung publiziert sind,
war es Ziel der Arbeit, zu eruieren, ob eine
verbesserte Dosishomogenitit mit einer
einfachen IMRT-Technik die Spattoxizi-
tat der Bestrahlung verringert.

Patienten und Methode. Die Cam-
bridge-Studie [5] schloss zunachst 1145 Pa-
tientinnen (T1-3, NO-1) nach brusterhal-
tender Operation ein; es erfolgte eine 2-D-
Bestrahlungsplanung {iber Standardtan-
genten. Bei 815 Patientinnen zeigte sich
eine Inhomogenitit der Dosisverteilung,
definiert als Volumen >2 cm?, das mehr
als 107% der geplanten Gesamtdosis er-
hielt. Diese Patientinnen wurden rando-
misiert und entweder mit der genannten
Standardtechnik oder mit einer ,einfa-
chen IMRT-Technik® bestrahlt. Diese er-
folgte auf der Basis der Standardtangen-
ten in manueller Vorwirtsplanung, indem
zusitzliche Aufsittigungsfelder zur Dosis-
homogenisierung, teilweise auch Keilfil-
ter, eingesetzt wurden. Die Gesamtdosis

M.-L. Sautter-Bihl' - F. Sedimayer?
! Karlsruhe
2 Salzburg

Kosmetische Ergebnisse nach
adjuvanter Bestrahlung bei
brusterhaltender Operation
wegen Mammakarzinom

Randomisierter Vergleich zwischen
einfacher IMRT und 2-D-Radiotherapie

betrug in beiden Armen 40 Gy, hypofrak-
tioniert in 15 Fraktionen a 2,66 Gy iiber
3 Wochen. Eine Boostbestrahlung (oh-
ne Angabe der Technik, Dosis und Frak-
tionierung) wurde bei ca. 60% durchge-
fithrt, in ca. 3% eine Bestrahlung des su-
praklavikuldren Lymphabflusses. Ca. 20%
der Patientinnen erhielten eine zusatzli-
che Chemotherapie. Nach 5 Jahren wur-
den von 7 interdisziplindren Experten die
Spitfolgen anhand einer Fotodokumenta-
tion analysiert und dabei das kosmetische
Gesamtergebnis als ,,gut®, ,maflig“ oder
»schlecht® eingestuft sowie eine eventu-
elle Schrumpfung der Brust beurteilt und
mit den Ausgangsbefunden der Fotos vor
RT verglichen. Weiterhin wurden Tele-
angiektasien, Indurationen, Odeme und
Hyperpigmentierung durch eine erfahre-
ne Rontgenassistentin graduiert.

Ergebnisse. Von den 815 randomisierten
Patientinnen kamen lediglich 57%, d. h.
je 237 bzw. 228 Frauen im Standard- und
IMRT-Arm zur Auswertung. Im IMRT-
Arm zeigten sich seltener ein suboptima-
les kosmetisches Ergebnis (Odds Ratio
[OR] 0,68; 95%-KI 0,48-0,96; p=0,027)
oder Teleangiektasien (OR 0,58; 95%-KI
0,36-0,92; p=0,021). Hinsichtlich einer
Brustschrumpfung, eines Brustddems, ei-
ner Tumorbettinduration oder Hyperpig-
mentierung wurden keine Unterschiede
gesehen. Ein gutes kosmetisches Gesamt-
ergebnis zeigte sich bei 37% in der Stan-

dardgruppe, hingegen bei 43% nach ,.ein-
facher IMRT* Ein méfiiges Resultat wur-
de bei 41% vs. 45% und ein schlechtes bei
22% vs.12% — jeweils zugunsten der IMRT
beobachtet. Die Unterschiede waren sta-
tistisch signifikant (univariat: p=0,027;
multivariat: p=0,038). Die Lokalrezidive
nach 5 Jahren (2,5% vs. 1,34%) und das 5-
Jahres-Gesamtiiberleben (92,5% vs. 91,7%)
unterschieden sich nicht signifikant.

Schlussfolgerung der Autoren. Die op-
timierte Dosishomogenitit mit einer ein-
fachen IMRT-Technik fithre zu insgesamt
besseren kosmetischen Resultaten und
verringere das Risiko von Teleangiekta-
sien. Diese Resultate seien ,,praxisverdn-
dernd“ und sollten Zentren, die noch 2-D-
Bestrahlungstechniken einsetzen, ermuti-
gen, diese auf eine ,,einfache“ IMRT um-
zustellen.

Kommentar

In einer hochrangigen onkologischen
Zeitschrift verkiindet die renommierte
Cambridge-Gruppe, die Ergebnisse ihrer
randomisierten Studie seien ,practice
changing®. Solche Implikationen werden
iiblicherweise nur durch neue Evidenzen
generiert, deren wissenschaftliche Quali-
tat die Veranderung aktueller Standards
rechtfertigt. Dem kundigen Leser mo-
gen sich Zweifel aufdringen, ob die ,,Er-
mutigung“ der Autoren, die 2-D-Technik
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durch eine einfache IMRT zu ersetzen,
einen fiir das 21. Jahrhundert relevanten
Aspekt der aktuellen radioonkologischen
Praxis betrifft, da die 3-D-Planung bei der
Brustbestrahlung die 2-D-Technik nahe-
zu flaichendeckend abgelost hat [9]. Deut-
lich wird einmal mehr die Notwendigkeit
einer verbindlich festgelegten Semantik
bei der Methodenbeschreibung radio-
onkologischer Techniken, gerade als Vo-
raussetzung fiir eine Publikation in wis-
senschaftlichen Journalen.

Frage 1: Modulierte Terminologie?

Die Bedeutung des Terminus IMRT war
in den letzten beiden Jahrzehnten eben-
so einem Wandel unterworfen wie de-
ren technische und planerische Entwick-
lung. In den 1990er Jahren wurde auch
die manuelle Vorwartsplanung zur Do-
sishomogenisierung als IMRT bezeich-
net. Heute versteht man darunter ei-
ne ungleich komplexere Technik. Im IC-
RU-Report 83 und den aktuellen Leitli-
nien fiir die IMRT der DEGRO und AS-
TRO [1, 2] werden die technischen Pro-
zeduren, z. B. inverse Planung unter Ver-
wendung von Algorithmen zur iterativen
Dosisoptimierung, zwar ausfiihrlich be-
schrieben, aber es fehlt eine Definition der
Mindestanforderungen, deren Erfiillung
die Bezeichnung einer Bestrahlungstech-
nik als IMRT legitimiert. In der DEGRO-
Leitlinie heif3t es allerdings explizit: ,,Be-
strahlungstechniken mit Anwendung von
Keilfiltern oder standardisierten Satelliten
werden nicht als IMRT bezeichnet®. Spa-
ter fithrt die Leitlinie jedoch aus: ,,Es sind
auch einfache Verfahren der Vorwirtspla-
nung in Gebrauch, die dem Vorgehen der
Feldformung bei Konformationsbestrah-
lungen &hnlich sind und bei denen bei-
spielsweise durch manuelle Uberlagerung
mehrerer Strahlenfelder aus derselben
Einstrahlrichtung die Dosisverteilung op-
timiert wird®. Nach aktuellem Verstdndnis
wire in der Cambridge-Studie somit die
Beschreibung der Technik als IMRT zwar
keine formale, wohl aber eine inhaltliche
Fehletikettierung. Diese wird in einem be-
gleitenden Editorial von Kavanagh et al.
[3] entsprechend scharfziingig mit dem
Hinweis kommentiert, dass die verbes-
serte Dosishomogenitit im experimen-
tellen Arm zwar begriilenswert sei, die
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hierzu verwendete sog. IMRT jedoch bes-
tenfalls eine konformale 3-D-Technik, die
nicht den Anforderungen entspriche, die
nach dem amerikanischen Abrechnungs-
code (,common procedural terminolo-
gy“) zu einer deutlich besseren Vergiitung
bei IMRT erfiillt sein miissten. Dieser Sei-
tenhieb wird weiter vertieft, indem Kava-
nagh et al. auf die zu erwartende Kos-
tenexplosion aufmerksam machen, falls
sich der inflationdre Gebrauch des Ter-
minus IMRT abrechnungstechnisch wei-
ter etabliere. In der Tat zeigt eine Analyse
der ,,Surveillance-Epidemiology and End
Results“ (SEER-Datenbank; 26.163 Brust-
krebspatientinnen {iber 66 Jahre) in den
USA zwischen 2001 und 2005 einen An-
stieg der als IMRT abgerechneten Bestrah-
lungen von 0,9% auf 11,2%. Diese werden
mit dem 10-fachen Preis einer konventio-
nellen Brustbestrahlung in Rechnung ge-
stellt, was die durchschnittlichen Kosten
der Strahlentherapie bei Mammakarzi-
nom um 33% erhohte. Smith et al. [8] du-
Bern freimiitig die Vermutung, hier seien
abrechnungstechnische Aspekte von we-
sentlichem Einfluss auf die Indikation ge-
wesen.

Dass die Indikationsstellung zur IMRT
auf strikt medizinischen Kriterien zu be-
ruhen hat, sollte selbstverstandlich sein,
wobei diese neben der Schonung von
Herz und Lunge durchaus den Aspekt der
Kosmesis einschlieflen. Abzuwégen sind
jedoch auch potentielle Nachteile einer
IMRT durch hohere Belastung des gesun-
den Gewebes mit niedrigen Dosen (kon-
tralaterale Brust, Lunge), die beispielswei-
se eine Induktion von Zweittumoren be-
glinstigen kann [7].

Frage 2: Modulierte
Qualitatsanspriiche?

Falls der Leser sich lediglich auf die Lek-
tiire von Abstract und Text der Camb-
ridge-Studie beschrénkt, ohne sich dem
Detailstudium der Tabellen zu widmen,
wird moglicherweise noch die durch
»IMRT* vermindert beschriebene Odds
Ratio fiir das schlechtere kosmetische Er-
gebnis wohlwollend zur Kenntnis genom-
men. Dabei mag ihm ein Wesentliches bei
den Ergebnisse entgehen: Die IMRT ver-
mochte namlich die méfligen bis schlech-
ten kosmetischen Resultate nach Brustbe-

strahlung von 63 auf 57% signifikant zu
senken. Gute Resultate liefert die IMRT in
43% gegeniiber nur 37% nach 2-D- Stan-
dardtechnik. Diese Zahlen erscheinen al-
lerdings nur ein einziges Mal in Tab. 2,
d. h. sie werden im Text weder erwdhnt
noch kommentiert. Zum Vergleich: In
der Fox-Chase-Studie waren 946 Patien-
tinnen mit einer (definitionskonformen)
IMRT, allerdings in konventioneller Frak-
tionierung mit 46 Gy und einem Boost
von 14 Gy behandelt worden. Nach 3 Jah-
ren fand sich bei 62,9% der Frauen ein ex-
zellentes und immerhin noch bei 33% ein
gutes kosmetisches Ergebnis [4]. Selbst
unter der Annahme, dass die Langzeit-
folgen, z. B. Brustfibrose und Hyperpig-
mentierung der Haut, im weiteren Ver-
lauf noch zunehmen konnten, wird der
Unterschied deutlich, und man kann hier
die Empfehlung der Autoren zum Einsatz
einer IMRT bei der adjuvanten Bestrah-
lung beim Mammakarzinom eher nach-
vollziehen. Auch ohne IMRT wurden tib-
rigens mit der frither iiblichen Tangenti-
alfeldtechnik in der EORTC-Boost-Stu-
die bei herkdmmlicher Fraktionierung
ein gutes oder exzellentes Resultat in 71%
nach 3 Jahren beobachtet, ohne Boost in
86% [10].

Umso mehr verwundert es, dass in
dem Editorial von Kavanagh et al. [3] -
trotz aller Kritik an der begrifflichen Dar-
stellung — der Cambridge-Studie den-
noch ,exzellente kosmetische Resultate®
bescheinigt werden, aufgrund derer dann
auch noch die abschlieflende Empfehlung
ausgesprochen wird, Frauen, die élter als
50 Jahre sind, die Bestrahlung der Brust
vorzugsweise als Hypofraktionierung an-
zubieten. Wenn méflige bis schlechte Re-
sultate in zwei Drittel der Falle als Grund-
lage zur Empfehlung einer Hypofrakti-
onierung herangezogen werden, sollte
man diese ndmlich ziigig aus den Leitli-
nien streichen!

Fazit

Als Fazit aus der kommentierten Studie
bleibt, dass mit einer hypofraktionierte
Brustbestrahlung mit konformaler 3-D-
Planung, die hier als IMRT bezeichnet
wird, bessere kosmetische Ergebnisse er-
zielt werden als mit der friiher Giblichen
2-D-Planung. Das ist nicht neu und schon



gar nicht,,practice-changing”. Die von
den Autoren anhand der prasentierten
Daten erhobene Forderung, die,,IMRT”
routinemaBig immer einzusetzen, diirf-
te jedoch der Reputation der Radioon-
kologie kaum forderlich sein; denn ein
nicht detailkundiger Leser assoziiert mit
IMRT eine Behandlung auf dem neu-
esten Stand der Technik. Wiirden nam-
lich selbst damit keine besseren kosme-
tischen Ergebnisse erzielt als hier dar-
gestellt, so diirfte das Vorurteil bestarkt
werden, dass die Bestrahlung auch mit
modernsten Methoden héufig die Brust
verunstalte. Erfreulicherweise entspricht
dies natiirlich wirklich nicht der Realitat:
Die Fortschritte der letzten Jahre sowohl
in der 3-D-Planung als auch in ausge-
wahlten Fallen mit einer invers geplan-
ten IMRT stellt heute sowohl die betrof-
fenen Patientinnen als auch deren Arz-

te mit iiberwiegend exzellenten kosmeti-

schen Ergebnissen zufrieden [6].
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Originalbeitrag

Aman U, Buzdar AU, Vera J et al (2013) Fluo-
rouracil, epirubicin, and cyclophosphamide
(FEC-75) followed by paclitaxel plus tras-
tuzumab versus paclitaxel plus trastuzumab
followed by FEC-75 plus trastuzumab as
neoadjuvant treatment for patients with
HER2-positive breast cancer (Z1041): a rando-
mised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol
14:1317-1325

Hintergrund. Eine neoadjuvante Che-
motherapie mit Trastuzumab kann bei
30-65% der Patientinnen mit HER2-po-
sitivem Brustkrebs eine pathologisch
komplette Remission erzielen. Die Auto-
ren untersuchten in einer Phase-III-Stu-
die den Effekt des Zeitpunkts der Trastu-
zumab-Gabe in Bezug auf die neoadju-
vante Chemotherapie mit Anthracyclin
und Taxan.

Methoden. Die randomisierte Studie
wurde in 36 Zentren in den USA und Pu-
erto Rico durchgefiihrt. Patientinnen mit
operablem, HER2-positivem, invasivem
Brustkrebs wurden nach Alter, Tumor-
grofie und Hormonrezeptorstatus strati-
fiziert und 1:1 in die beiden Arme rando-
misiert. Aufler dem Sicherheitskomitee
war die Studie weder fiir die Patientinnen
noch fiir die Behandelnden verblindet.
Patientinnen, die fiir die sequentielle Be-
handlung randomisiert waren, erhielten
500 mg/m? Fluorouracil, 75 mg/m? Epi-
rubicin und 500 mg/m? Cyclophospha-
mid (FEC-75) am Tag 1 eines 3-wdchigen
Zyklus fiir insgesamt 4 Zyklen, gefolgt von
80 mg/m? Paclitaxel und 2 mg/kg Tras-
tuzumab (nach einer Anfangsdosis von
4 mg/kg) einmal wochentlich fiir insge-
samt 12 Wochen. Patientinnen im simul-
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Kein zusatzlicher Vorteil
durch gleichzeitige Gabe von
Trastuzumab und Anthracycline

tanen Arm bekamen Paclitaxel und Tras-
tuzumab einmal wochentlich fiir 12 Wo-
chen, gefolgt von 4 Zyklen FEC-75 (am
Tag 1 eines jeden 3. Wochenzyklus) und
einmal wochentlich Trastuzumab in der-
selben Dosis wie die sequentielle Gruppe.
Die Operation inklusive einer Axillenrevi-
sion wurde innerhalb von 6 Wochen nach
Abschluss der neoadjuvanten Therapie
durchgefiihrt. Das primére Zielkriterium
war der Anteil der Patientinnen, die in
einer Intention-to-treat-Analyse eine pa-
thologisch komplette Remission erreicht
hatten. Die Studie ist unter ClinicalTrials.
gov, Nummer NCT00513292 registriert.

Ergebnisse. In die Studie wurden
282 Frauen eingeschlossen, von 280 wa-
ren die Daten auswertbar. In der Se-
quenzgruppe erreichten 78/138 Patientin-
nen (56,5%; 95%-KI 47,8-64,9) eine pa-
thologisch komplette Remission im Ver-
gleich zu 77/142 (54,2%; 95%-KI 45,7-
62,6) Patientinnen in der Gruppe mit
gleichzeitiger Gabe (Differenz 2,3%; 95%-
KI -9,3-13,9). Todesfille, die auf die Be-
handlung zuriickzufithren waren, tra-
ten nicht auf. Die haufigsten schwerwie-
genderen Nebenwirkungen waren Neu-
tropenie bei 35 (25,3%) von 138 Patientin-
nen in der Sequenzgruppe vs. 45 (31,78%)
der 142 Patientinnen in der gleichzeiti-
gen Gruppe. Fatigue trat bei 6 (4,3%) bzw.
12 Patientinnen (8,5%) auf. Die linksven-
trikuldre Ejektionsfraktion (EF) fiel unter
einen lokal festgelegten unteren Grenz-
wert in der Woche 12 der Sequenzthera-
pie in 1/130 Patientinnen(0,8%) und in
4/137 Patientinnen (2,9%) bei gleichzeiti-
ger Gabe. In der Woche 24 sank die EF si-
gnifikant bei 9 (7,1%) bzw. 6 Patientinnen
(4,6%) in den jeweiligen Gruppen unter
den Grenzwert ab.

Schlussfolgerung der Autoren. Die
gleichzeitige Gabe von Trastuzumab mit
Anthracyclinen bringt keinen zusitz-
lichen Vorteil und ist deshalb nicht ge-
rechtfertigt.

Kommentar

Eine neoadjuvante Chemotherapie kann
zu einer Groflenreduktion des Primar-
tumors und der beteiligten Lymphkno-
ten fithren und damit bei manchen Pa-
tientinnen erst eine brusterhaltende Ope-
ration ermoglichen. Zusitzlich erlaubt
die Vorbehandlung durch die pathologi-
sche Analyse der Operationspréparate, die
Wirkung einer spezifischen Chemothera-
pie zu iiberpriifen.

Buzdar et al. [2] zeigten bereits in einer
randomisierten Studie, dass die Hinzu-
nahme von Trastuzumab im Rahmen
eines neoadjuvanten Konzepts den Anteil
der Patientinnen, die eine pathologisch
komplette Remission erzielten, signifi-
kant erhoht (65% vs. 26%). In der aktuel-
len Publikation iiberpriifte jetzt dieselbe
Gruppe, ob die Wirksamkeit der neoad-
juvanten Therapie durch die gleichzeitige
Gabe von Trastuzumab und Anthracyclin
gesteigert werden kann, oder ob aufgrund
von Nebenwirkungen, insbesondere Kar-
diotoxizitdt, nur eine sequentielle Gabe
moglich ist [1]. Diese Frage ist durchaus
relevant, da zumindest bei élteren Patien-
tinnen das Risiko fiir eine durch Trastu-
zumab induzierte Kardiotoxizitit bei wo-
chentlicher Gabe signifikant anzusteigen
scheint [3].

Die Studie zeigt nun, dass die gleich-
zeitige Gabe des Antikorpers mit dem
Anthracyclin weder eine hohere Effek-
tivitat (gemessen an der Rate komplet-
ter Remissionen) noch signifikant mehr



Kardiotoxizitdt hervorrief. Einschran-
kend muss man allerdings sagen, dass auf-
grund der relativ kleinen Patientenzahlen
geringe Unterschiede nicht aufgefallen
wiren und die Studie keine Informatio-
nen iiber Langzeiteffekte auf die kardia-
le Funktion liefern kann. Mindestens eine
schwere Nebenwirkung vom Grad III-IV°®
trat bei 39,9% der Patientinnen in der Se-
quenzgruppe und bei 53,5% in der Simul-
tangruppe auf. Am haufigsten waren dies
Neutropenie und Fatigue, daneben auch
Neuropathie und Andmie. Da in dieser
Studie die Gabe von G-CSF oder sonsti-
gen supportiven Mafinahmen nicht ab-
gefragt wurde, sind diese Unterschiede
schwer zu interpretieren.

Die Frage stellt sich allerdings, ob
die in der Studie erarbeiteten Ergebnis-
se tiberhaupt noch relevant sind. Wir le-
ben jetzt in einer Ara der 2-fachen HER2-
Blockade: In der neoadjuvanten Situation
wurden bereits Trastuzumab und Pertu-
zumab sowie Trastuzumab und Lapati-
nib miteinander kombiniert. In derselben
Ausgabe von Lancet Oncology findet man
eine randomisierte Studie, die zeigt, dass
eine kombinierte, gegen HER2-gerichtete
Therapie im Vergleich zu Trastuzumab al-
lein eine numerisch hohere (62% vs. 53%)
pathologisch komplette Remissionsrate
erzielte, die allerdings statistisch nicht si-
gnifikant war [4]. In der TRYPHAENA-
Studie war der Effekt einer dualen HER2-
Blockade davon unabhingig, ob die be-
gleitende Chemotherapie ein Anthracyc-
lin enthielt oder nicht [5]. Insofern wird in
absehbarer Zeit die Frage, ob man Trastu-
zumab gleichzeitig mit oder zeitlich ver-
setzt zu Anthracyclinen geben kann, we-
nig relevant werden.
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