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• Bei älteren Patientinnen mit low-risk-Mamma-Ca wird durch die adjuvante 
Strahlentherapie nach brusterhaltender OP die lokale Kontrolle sehr effektiv 
gebessert; auf das Überleben hat die Strahlentherapie aber keinen Einfluss.

• Das ist bekannt (mehrere randomisierte Studien, Meta-Analyse von Matuschek 
et al., Radiat Oncol 2017) und in der aktuellen Leitlinie bereits berücksichtigt. 

Hintergrund

Aktuelle deutsche 
S3-Leitlinie



Zur Information:

Diese Daten wurden bereits im 
vergangenen Jahr beim ASCO-
Jahreskongress in Chicago gezeigt.

Neu:
5-Jahres-Daten der 

LUMINA-Studie

Whelan et al., N Engl J Med 2023



LUMINA-Studie

• Prospektive einarmige Kohortenstudie an 
26 Zentren in Kanada

• Rekrutierung von 500 Patientinnen von 
2013-2017

• Einschlusskriterien: 
• Alter ≥ 55 Jahre
• Invasives Mammakarzinom (NST, 

tubulär oder muzinös)
• pT1a-c pN0 min. ASR 1 mm
• ER ≥1% PR ≥20% HER2 neg. Ki67 ≤ 

13,25% 
• Geplante endokrine Therapie über 5 

Jahre
• Verzicht auf adjuvante Radiotherapie

• Statistische Hypothese: 
• Lokalrezidivrate in der operierten 

Brust nach 5 Jahren < 5%

Whelan et al., N Engl J Med 2023



LUMINA-Studie

• Die Lokalrezidivrate nach 5 
Jahren betrug 2,3% (95%-KI 
1,2-4,1).

• Dies ist nur marginal 
niedriger als die Rate an 
kontralateralen Zweit-
karzinomen (2,5% nach 5 
Jahren). 

• Krankheitsfreies und 
Gesamtüberleben nach 5 
Jahren lagen bei 89,9% bzw. 
97,2%. 

Whelan et al.,
N Engl J Med 2023



Schlußfolgerung der LUMINA-Autoren (in der Arbeit):

Our study showed that women 55 years of age or older with T1N0, grade 1 or 
2, luminal A breast cancer had a very low risk of local recurrence at 5 years 
after breast-conserving surgery when treated with endocrine therapy alone. 
The prospective and controlled nature of this study supports our conclusion 
that such patients are candidates
for omission of radiotherapy.

Auszüge aus Whelan et al., N Engl J Med 2023



LUMINA-Studie:
Wichtige Details

1. Die Einschlusskriterien der Studie waren recht breit. Das Mindestalter lag mit 
55 Jahren deutlich unter den meisten anderen Studien dieser Art. Immerhin 
40% der Patientinnen waren unter 65 Jahre alt. Die ist insbesondere aufgrund 
der Lebenserwartung relevant.

2. Der Ki67-Wert wurde zentral bestimmt. Dies geschah aus gutem Grund, da 
die Interrater-Reliabilität problematisch ist. Dies wird auch dadurch 
unterstrichen, dass 224 Patientinnen (30% der registrierten Patientinnen) im 
Screening nach zentraler Testung aufgrund des zu hohen Ki67 ausschieden. 

3. Der Ki67 Cut-Off von 13,25% ist arbiträr. Bzgl. einer möglichen 
Chemotherapie-Indikation wurden dezidierte Cut-Offs bewusst verlassen und 
ein großer Graubereich zwischen 5-30% definiert, in dem bei luminalen 
Tumoren der Einsatz von Genexpressionsanalysen empfohlen wird.

4. Die Compliance mit der endokrinen Therapie war mit 82,7% beim letzten 
Follow up deutlich höher als außerhalb klinischer Studien zu erwarten. 

5. Die 5-Jahres-Ergebnisse der Lokalrezidivrate überlappen hinsichtlich des 
Konfidenzintervalls mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien (z.B. PRIME 
II).



* Nebenbei: im selben Heft des NEJM wurden auch die Ergebnisse der INDIGO-Studie publiziert (Behandlung von IDH-mutierten Low-
grade-Gliomen nach OP mit dem IDH-Antagonisten Vorasidebnib vs. keine Therapie; aus radioonkologischer Sicht ist vollkommen 
unverständlich, warum der Kontrollarm ohne adjuvante Therapie bei Rekrutierungsstart 2020 akzeptiert wurde). Die Studie wird in einem 
Kommentar hochgelobt, obwohl die Ergebnisse bzgl. des primären Endpunkts (PFS) eher bescheiden sind; das mediane PFS wurde von 11,1 
Monaten (keine adjuvante Therapie, Placebo) auf 27,7 Monate (mit Vorasidenib) verlängert. Zum Vergleich: in der RTOG 9802-Studie 
(adjuvante RT + PCV-Chemotherapie bei LGG, Buckner et al. NEJM 2016) betrug das mediane PFS in der Untergruppe mit IDH1-Mutation 
etwa 5 Jahre mit RT allein (!), und in der Gruppe mit zusätzlicher PCV-Chemotherapie wurde das mediane PFS nach 12 Jahren 
Nachbeobachtung noch nicht erreicht!! (bei allerdings nicht exakt gleichen Einschlusskriterien). 

LUMINA-Studie: unsere persönliche Bewertung
Eigentlich (wieder) nichts Neues, ABER:
• Dass das New England Journal of Medicine eine einarmige, nicht-

interventionelle Studie dieser Art publiziert, ist verwunderlich.
• Und das ist innerhalb weniger Monate nach Publikation der Ergebnisse der 

PRIME II-Studie die zweite Veröffentlichung zu diesem Thema im NEJM.*
• Diese Studie kann nicht die Frage der Effektivität der Radiotherapie 

beantworten – hierzu sollten die Daten der PRIME II-Studie herangezogen 
werden. 

• Es sollte ausdrücklich davor gewarnt werden, die Einschlusskriterien in der 
klinischen Praxis zur Patientenselektion zu verwenden. Dies betrifft sowohl 
das Patientenalter als auch den Ki67-Wert als notorisch unzuverlässigen 
Marker und zu guter Letzt die Verwendung eines Cut-Offs von ER ≥1% (siehe 
folgende Folie).



Zur Erinnerung: PRIME II-Studie (nach ER-Expression)

Kunkler et al., N Engl J Med 2023

• In der PRIME II-Studie lag die 
Lokalrezidivrate bei niedriger ER-
Expression nach 10 Jahren ohne 
Bestrahlung bei knapp 20% - mit 
Bestrahlung bei 0%. 

• ER high war hier definiert als ER 
≥50% (!), Allred Score 7-8 oder ER 
≥20 fmol/mg (obsolete Methode)



Fazit
• Die LUMINA-Studie sollte die klinische Herangehensweise nicht ändern. Alle 

diesbezüglichen Fragen wurden durch die PRIME II-Studie adressiert. 
• Bei älteren Patientinnen mit low risk-Mammakarzinom sollte eine 

strahlentherapeutische Beratung mit offener Kommunikation der Effektivität 
der RT und möglicher Nebenwirkungen (Shared Decision Making) stattfinden.

• Bei niedriger ER-Expression ist die adjuvante Radiotherapie klar zu 
empfehlen.  
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