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Teilbrustbestrahlung beim Mamma-Ca:
RAPID-Studie und NSABP B-39/RTOG 0413-Studien

Wie stark darf Hypofraktionierung bei Teilbrustbestrahlung sein?

• Teilbrustbestrahlung: bisherige Datenlage
• RAPID-Studie und RTOG 0413-Studie (Lancet 2019)
• Eigene Bewertung



Hintergrund

• Teilbrustbestrahlung ist nach aktueller Leitlinie eine Alternative zur RT der ganzen Brust bei low-risk-
Tumoren. Attraktiv ist die Verkürzung der Behandlungszeit durch starke Akzelerierung (APBI = accelerated
partial breast irradiation).

• Mögliche Methoden:
• Multikatheter-Brachytherapie (32 Gy in 8 Fraktionen in 4 Tagen wie in der von unserem Erlanger

Kollegen Strnad geleiteten GEC-ESTRO-Studie)
• IORT (z.B. 1x 20 Gy Oberflächendosis mit IntraBeam wie in der TARGIT-Studie, 1x 21 Gy mit

Elektronen in der ELIOT-Studie)
• Externe RT mit Linac

• IORT (Einzeitverfahren) war in beiden randomisierten Studien mit erhöhter Rate intramammärer Rezidive
verbunden (s. folgende Folie Nr. 3); favorisierte Methode war daher bisher die Multikatheter-
Brachytherapie (Strnad et al., Lancet 2015)

• Externe RT mit Linac ist attraktive alternative Methode. Erste randomisierte Studie mit Langzeit-
Ergebnissen war die britische IMPORT-LOW-Studie (allerdings moderate Hypofraktionierung,
Behandlungszeit 3 Wochen, Folien 4 bis 9*) und eine kleinere Studie aus Italien.

• Jetzt wurden aktuelle Ergebnisse von zwei weiteren Studien publiziert:
1. RAPID-Studie: Ganzbrust-RT vs. akzelerierte Teilbrust–RT mit Linac (2x täglich 3,85 Gy bis 38,5 Gy

in 5-7 Tagen). Erste Daten zur Verträglichkeit waren bereits publiziert.
2. NSABP B-39/RTOG 0413-Studie: Ganzbrust-RT vs. akzelerierte Teilbrust–RT (APBI); Teilbrust-RT

erfolgte entweder mit Multikatheter-Brachytherapie (8x 4 Gy in 4 Tagen analog GEC-ESTRO-Studie)
oder mit Linac bzw. Single-entry Brachytherapie, z.B. MammoSite (beides mit 38,5 Gy in 10
Fraktionen in 5-7 Tagen)

* HYPOSIB-Prüfärzte kennen diese Daten aus Informationen an Prüfzentren 2017



Autor N
FU

Ergebnis 
Lokalrez. Teilbrust vs. WBI

TARGIT (IORT mit Orthovolt)
Vaidya et al, Lancet 2014

3451
2,5 J.

3,3% vs. 1,3%
p = 0,042 (n.s.)

ELIOT (IORT mit Elektronen)
Veronesi et al., Lancet Oncol 2013

1305
5,8 J.

4,4% vs. 0,4%
p = 0,0001

APBI (Multikatheter-Brachyther.)
Strnad et al., Lancet 2015 

1184
6,6 J.

1,9% vs. 0,9%
p = 0,42

Perkutane Radiotherapie (IMRT*)
Livi et al., Eur J Cancer 2015

520
5,0 J.

1,5% vs. 1,5%
p = 0,86

Fazit:
• Langes Follow-up erforderlich
• IORT ist EBRT bisher unterlegen bzgl. lokaler Kontrolle
• Multikatheter-Brachytherapie ist effektivstes Verfahren mit besten Langzeitergebnissen: Wenn 

Teilbrust-RT, dann a.e. mit Multikatheter-Brachytherapie
• * oligozentrische Studie aus Italien, 5 Fraktionen à 6 Gy in einer Behandlungszeit von 2 Wochen; sehr strikte Selektion 

(u.a. freier Resektionsrand 5mm) und RT-Standards (mindestens 4 Clips zur Zielvolumendefinition)

Teilbrust-RT: Ergebnisse aus drei randomisierten Studien
Stand 2015



Coles et al., Lancet 2017

UK IMPORT-LOW-Studie



Hintergrund zur IMPORT-LOW-Studie

• Die britischen Studien zur Hypofraktionierung sind eine wesentliche Grundlage 
der aktuellen Empfehlungen zur Hypofraktionierung.

• In Großbritannien laufen zurzeit mehrere große Studien, in denen weitere 
Modifikationen der Radiotherapie geprüft werden, z.B. FAST-Studie und FAST-
Forward-Studie (statt 15 Fraktionen nur 5 Fraktionen, entweder nur eine 
Fraktion pro Woche oder 5 Fraktionen an aufeinander folgenden Tagen). 
Zielvolumen der RT ist in diesen FAST-Studien gleich (jeweils ganze Brust). Die 
Rekrutierung ist abgeschlossen, Ergebnisse zur Akuttoxizität (günstig) sind 
publiziert. Langzeitdaten (lokale Kontrolle und vor allem interessant 
Spättoxizität) stehen noch aus.

• IMPORT-LOW ist eine weitere Studie, in der Änderungen der Zielvolumens 
untersucht wurden. Die Zahl der Fraktionen (jeweils 15) war unverändert.  

• Design: RT der ganzen Brust (40 Gy in 15 Fraktionen) versus RT mit red. Dosis 
plus sim. int. Boost bis 40 Gy versus Teilbrust-RT mit 40 Gy



Einschlusskriterien:

Alter ≥50 J., unifokales inv-ductales Mamma-Ca, pT1-2 (Durchmesser max. 
3cm), N0/1 (0 bis 3 pos. LK), R0 mit freiem Resektionsrand von mind. 2mm

PTV Ganze Brust Ganze Brust + Boost (SIB) nur Teilbrust 

Gesamtdosis 40 Gy 36 Gy + 4 Gy 40 Gy

Fraktionen 15 15 15

UK IMPORT-LOW-Studie: Design

Randomisation 1:1:1



Coles et al.,  Lancet 2017

UK IMPORT-LOW-Studie
Besonderheiten:
• Großes Kollektiv (N=2016)
• Sehr günstige Patientenselektion: 96% pN0, 

95% ER-positiv und Her-2-neg.
• Insgesamt hohe Qualitätsstandards: 

• Fragebogen an Prüfzentren über verwendete 
Technik

• Contouring-guidelines
• alle Prüfzentren wurden durch ein 

Radiotherapy Trials Quality Assurance Team 
(RTTQA-Team) besucht mit Kontrolle der 
institutionellen RT-Standards und 
Überprüfung des Fragebogens 

• Messungen am Phantom zur Bestätigung der 
Dosishomogenität

• Einfache IMRT war Standard in der Studie 
(Feld-in-Feld-IMRT, „Tangenten-IMRT“; 
vorwärts geplant)

• Relativ großes Zielvolumen bei Teilbrust-RT

Zielvolumen für Teilbrust-RT: 
relativ groß



Wichtige Ergebnisse:
• Niedrigste Lokalrezidivrate bei RT der ganzen Brust 

mit red. Dosis plus Boost; aber: keine signifikanten 
Unterschiede, Ergebnisse in allen drei Armen sehr 
gut

• Geringste Rate an Spätfolgen bei Teilbrust-RT, 
signifikant gegenüber RT der ganzen Brust mit 
höherer Dosis. Aber: ähnliche gute Ergebnisse bzgl. 
Spätfolgen bei RT der ganzen Brust mit red. Dosis

UK IMPORT-LOW-Studie

Coles et al., Lancet 2017

Coles et al., Lancet 2017



IMPORT-LOW-Studie: Bewertung & Schlussfolgerungen
• Gute Studie, interessantes Design, hohe Qualitätsstandards
• Einfache tangentiale IMRT war Standard-RT
• Interessantes Ergebnis:  Reduktion des Volumens ist durchaus sinnvoll.
• ALLERDINGS: sehr günstiges Kollektiv (besser selektioniert als in den meisten 

Studien mit Teilbrust-RT!)
• Wegen der günstigen Selektion (viele Lokalrezidive bei diesen Fällen treten erst 

später auf) sind diese Ergebnisse hinsichtlich lokaler Kontrolle als vorläufig 
anzusehen.

• Teilbrust-RT mit Linac-Photonen war in dieser Studie sehr gut machbar mit 
geringer Toxizität. ABER: im kanadischen RAPID-Trial (10 Fraktionen mit Linac-
Photonen jeweils 3,85 Gy in 5 Tagen, also 38,5 Gy in einer Woche) waren 
Spätfolgen deutlich vermehrt. Teilbrust-RT mit externer RT ist also wahrscheinlich 
gut möglich, wenn der Behandlungszeitraum nicht zu kurz ist. 

• Praktisch relevant: Dosisreduktionen bis 10% sind in der Brust außerhalb des 
Boostvolumens nicht relevant (Arm mit reduzierter Dosis und SIB)

zur Schonung von Risikoorganen kann man in diesem günstigen 
Patientenkollektiv eine Verkleinerung des Zielvolumens (Teilbrust-RT) oder 
eine 10%ige-Dosisreduktion (bzw. Dosiseinbrüche) akzeptieren bzw. gezielt 
einsetzen.  



Aktuelle Studien

NSABP B-39/RTOG 0413-Studie,
Vicini et al., Lancet 2019

• RT der ganzen Brust (50 Gy in 25 
Fraktionen + Boost; sequentieller Boost 
mit 10 Gy war erlaubt und wurde bei 
80% appliziert) 

versus 
• akzelerierte Teilbrust-RT (Brachy-

therapie 8x 4G y in 4 Tagen oder EBRT 
bzw. single lumen-Brachytherapie 10x 

3,85 Gy in 10 Tagen)

RAPID-Studie, 
Whelan et al., Lancet 2019

• RT der ganzen Brust mit 50Gy in 25 
Fraktionen (18% der Pat.) oder 42,5 
Gy in 16 F (82%); sequentieller Boost 
mit 10 Gy war erlaubt und wurde bei 
21% appliziert) 

versus 
• akzelerierte Teilbrust-RT mit 10x 

3,85Gy in 5-7 Tagen mit Linac



RAPID-Studie
lokale Kontrolle

Whelan et al., Lancet 2019

• Insgesamt erwartungsgemäß sehr gute 
Ergebnisse in diesem prognostisch 
günstigen Kollektiv

• sehr niedrige Lokalrezidivrate (≤ 3% 
nach 8 Jahren, also jährliche Rezidiv-
rate ca. 0,35%/a) in beiden Armen

• HR für In-Brust-Rezidiv war 
numerisch höher bei Teilbrust-RT 
(HR=1,27; p = n.s.)

➢ Nichtunterlegenheit bestätigt



Whelan et al., Lancet 2019

RAPID-Studie: Toxizität

Fazit: deutlich weniger Spätfolgen und 
besseres kosmetisches Ergebnis bei Ganz-
brust-RT vs. RAPID-Teilbrust-RT (APBI)



NSABP B-39/RTOG 0413-
Studie: Ergebnisse I

Vicini et al., Lancet 2019

• sehr niedrige Lokalrezidivrate (ca. 4% 
nach 10 Jahren, also ca. 0,4%/a)

• HR für intramammäre Rezidive  
betrug 1,22 (0,94-1,58)

statistisch definierte 
Vorgaben für Äquivalenz 
wurden nicht erfüllt, 
Unterlegenheit der APBI 
kann nicht ausgeschlossen 
werden
Geringe Unterschiede in 
der Subgruppenanalyse
Fazit: RT der ganzen Brust 
ist bessere Therapie bzgl. 
lokaler Kontrolle (aber nur 
sehr kleiner Unterschied)



Vicini et al., Lancet 2019

NSABP B-39/ RTOG 0413- Studie: Ergebnisse II

• Vorteil im rezidivfreien Überleben 
für RT der ganzen Brust

• Keine Unterschiede in 
Fernmetastasenfreiheit und 
Gesamtüberleben



Vicini et al., 
Lancet 2019

WBI APBI

Höchste berichte Toxizität

Grad 1 31% 40%

Grad 2 59% 44%

Grad 3 7% 10%

Grad 4/5 <1% <1%

Sekundärmalignome N=200
10%

N=192
9%

davon kontralaterale Mamma-
Ca oder ipsilat. Sarkome

N=72 N=63

NSABP B-39/ RTOG 0413- Studie: Toxizität

Keine signifikanten Unterschiede in der Toxizität, 
allerdings keine detaillierte Untersuchung 
hinsichtlich Spättoxizitäten und Kosmetik



• wichtige Studien zur Teilbrust-RT
• externe RT mit Behandlungszeit von 5-7 Tagen führt in RAPID zu 

vermehrten Spätfolgen: das strahlenbiologische Problem ist nicht 
die Hypofraktionierung, sondern die Akzelerierung! 

• Keine Äquivalenz bzgl. Lokalrezidivraten in NSABP B-39, der 
Unterschied ist absolut gesehen < 1% und kann im Einzelfall bei 
Wunsch nach Teilbrust-RT sicher akzeptiert werden.

• Fazit: RT der ganzen Brust (+ Boost) ist kaum zu toppen!
• Optimale Behandlungszeit für RT der Brust und für Teilbrust-EBRT  

ist drei Wochen (vielleicht auch zwei?), aber 1 Woche ist wohl zu 
kurz.

• Teilbrust-RT mit Behandlungszeit von 2 Wochen könnte 
attraktives Konzept für die Zukunft sein (Studie aus Florenz, Livi et 
al. 2015, bzw. Erlanger Studie, Ott et al. Strahlenther Onkol 2017)

RAPID-Studie und NSABP B-39/RTOG 0413-Studien
Zusammenfassung



Teilbrust-RT, Stand 2019: Übersicht über randomisierte Studien
Studie/
Autor

Pat. (N)
medianes
Follow-up

Kontrollarm Teilbrust-RT Lokale Kontrolle 
(Teilbrust vs. WBI)

Toxizität
(Teilbrust vs. 

WBI)
Technik RT-Dauer 

in Tagen

TARGIT 
Vaidya et al, 
Lancet 2014

N= 3451
2,5 J.

Normfrakt. RT der 
ganzen Brust + 

Boost

IORT mit Orthovolt 1 -
(post-pathology)

+

ELIOT 
Veronesi et al., 
Lancet Oncol 2013

N= 1305
5,8 J.

Normfrakt. RT der 
ganzen Brust + 

Boost

IORT mit 
Elektronen

1 - +

GEC-ESTRO
Strnad et al., 
Lancet 2015 

N= 1184
6,6 J.

Normfrakt. RT der 
ganzen Brust + 

Boost

Multikather-
Brachytherapie 8x 

4Gy

4 = (+)

APBI-IMRT-Florenz
Livi et al., 
Eur J Cancer 2015

520
5,0 J.

Normfrakt. RT der 
ganzen Brust + Boost

Linac-RT
30 Gy in 5 Frakt.

12 = +

UK IMPORT LOW
Coles et al., 
Lancet 2017

N= 2018
6,2 J.

Hypofrakt. RT der 
ganzen Brust  + 

Boost

Linac-RT
40Gy in 15 F.

19 = (+)

RAPID
Whelan et al.
Lancet 2019

N= 2135
8,6 J.

Hypo- /normfrakt. 
RT der ganzen 
Brust + Boost

Linac-RT
38,5Gy in  10F 

5-7 = -

NSABP/RTOG 
0413
Vicini et al.
Lancet 2019

N= 4216
10,2 J.

Normfrakt. RT der 
ganzen Brust  +

Boost

Linac-RT 38,5Gy in  
10F oder Brachyt. 

8x 4Gy

5-7 (-) =



1 2 3Behandlungswochen

Technik und Fraktionierung bei Teilbrust-RT
persönliche (!) Bewertung

Externe RT mit Linac, moderate 
Hypofraktionierung mit moderater 
Akzelerierung (IMPORT-LOW-Studie)

Externe RT mit Linac, starke 
Hypofraktionierung mit sehr starker 
Akzelerierung (RAPID-Studie, NSABP B-
39/RTOG 0413-Studie)

Multikatheter-Brachytherapie, starke 
Hypofraktionierung mit sehr starker 
Akzelerierung (GEC-ESTRO-APBI-Studie, 
NSABP B-39/RTOG 04-13-Studie)

IORT, extreme Hypofraktionierung 
mit extremer Akzelerierung 
(TARGIT-Studie, ELIOT-Studie)

Hohe Effektivität, wenig Nebenwir-
kungen, für uns Methode der 1. Wahl. 
ABER: praktisch keine Vorteile 
gegenüber RT der ganzen Brust

Hohe Effektivität in der GEC-ESTRO-Studie, wenig 
Nebenwirkungen, daher alternative Methode für 
Patientinnen, die kurze Behandlungszeit wünschen.  
Nachteil: minimal-invasiver Eingriff, stationäre Therapie

Leitliniengerechte Therapie, aber aus unserer 
Sicht eher Methode der 2.Wahl

Hohe Effektivität, aber deutlich mehr Spätfolgen! Aus 
unserer Sicht aktuell daher nicht empfehlenswert. 

Externe RT mit Linac, sehr starke 
Hypofraktionierung mit starker 
Akzelerierung (Florenz-APBI-IMRT-Studie)

Aus unserer Sicht sehr interessante Alternative. 
ABER: für die breite Praxis aktuell (noch?)  nicht 
geeignet (hohe Standards in der Studie, mind. 4 
Clips, freier Resektionsrand mind. 5mm)



Nachtrag: Fraktionierung bei RT der ganzen Brust

Die letzten beiden Folien zeigen
• Folie 20: Übersicht über Fraktionierungsregime bei RT der ganzen 

Brust. Moderate Hypofraktionierung mit RT-Dauer ca. 3 Wochen 
funktioniert. Ob deutlich stärkere Hypofraktionierung (FAST-
Studie) und deutlich stärkere Akzelerierung (FAST-FORWARD) 
vertragen werden, ist noch unklar. Die akute Toxizität war in 
beiden Studien erwartungsgemäß gering. Daten zu Tumorkontrolle 
und Spätfolgen stehen noch aus.

• Folie 21: Übersicht aus unserer Vorlesung. Wir halten RT der 
ganzen Brust mit Boost (+ RT der regionalen LK bei LK-Befall) für 
die Therapieverfahren, die als Standard angesehen werden sollten.



Konventionelle Fraktionierung 
25-28 Fraktionen

1 2 3 4 5 6Behandlungswochen

Fraktionierung beim Mamma-Ca (RT der Brust ohne Boost)

Moderate Hypofraktionierung 
ohne Akzelerierung
(Royal Marsden Studie, START  A)

Moderate Hypofraktionierung 
mit moderater Akzelerierung 
(START B, Ontario-Studie)

Extreme Hypofraktionierung 
ohne Akzelerierung
(FAST-Studie)

Extreme Hypofraktionierung mit 
extremer Akzelerierung
(FAST-FORWARD-Studie)

Standard 
(LL ab 2017)

fraglich,
noch unklar

Funktioniert,



Mamma-Ca: Zielvolumina nach brusterhaltender OP

CAU Kiel, Kurs „Bildgebende Verfahren, Strahlenbehandlung und Strahlenschutz“, Vorlesung „Mammakarzinom“ 

Sonderfall 1 Sonderfall 2 Standardfall 1 Standardfall 2

Teilbrustbestrahlung
(Bestrahlung nur der 
erweiterten Tumorregion)

Bestrahlung der ganzen 
Brust ohne Boost

Bestrahlung der ganzen 
Brust plus Boost 

Bestrahlung der ganzen 
Brust und der regionalen 
LK plus Boost 

Indikation:
ältere Patientinnen mit pN0 
und sehr günstiger 
Tumorbiologie und 
Resektionsrand >2-5 mm

Indikation:
ältere Patientinnen mit 
pN0 und günstiger 
Tumorbiologie

Indikation:
alle Patientinnen mit pN0 
(bzw. minimalem LK-Befall)

Indikation:
alle Patientinnen mit pN+ 
(insbes. bei Befall ≥2LK)

Technik:
Brachytherapie (1 Woche 
stationär) oder amb. hypo-
fraktionierte RT (40Gy in 15 
Fraktionen, Dauer 3 Woch.)

Technik:
Ambulante hypofrak-
tionierte Radiotherapie 
(40-42Gy in 15-16 Frak-
tionen, Dauer 3 Wochen)

Technik:
Ambulante hypofrak-
tionierte Radiotherapie der 
Brust (40-42Gy  in 15-16 
Fraktionen) plus Boost 
(Dauer 4 Wochen)

Technik:
Ambulante norm- oder 
hypofraktionierte 
Radiotherapie der Brust 
(z.B. 50 in 25 Fraktionen) + 
Boost (Dauer 4-6 Wochen)


