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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, u.a. Meta-Analyse von 
Matuschek et al., Radiat Oncol 2017) und in der aktuellen Leitlinie bereits 
berücksichtigt. 

Hintergrund

Aktuelle deutsche 
S3-Leitlinie



Nur als Anmerkung:

•Die 5-Jahres-Daten der Studie 
wurden bereits 2015 publiziert 
(Kunkler I et al., Lancet Oncol
2015).

•Die jetzt publizierten 10-Jahres-
Daten wurden bereits auf dem 
San Antonio Breast Cancer 
Symposium 2020 vorgestellt (sind 
also auch bekannt; wir haben die 
Daten in den letzten Semestern 
in der Vorlesung gezeigt als 
Beispiel für die exzeptionell gute 
Wirksamkeit der adjuvanten 
Strahlentherapie)  

Neu:
10-Jahres-Daten 

der PRIME II-Studie

Kunkler et al., N Engl J Med 2023



PRIME II-Studie

• Überwiegend sehr günstiges Kollektiv
• Kombination von G3 und Lymphgefäß-

invasion war Ausschlusskriterium
• Keine Erfassung des HER2-Status (war bei 

Studienbeginn noch nicht üblich)
• Rekrutierung von 04/2003 bis 12/2009, 

N=1326
• Operation: Tumorektomie mit freien 

Rändern, keine Axilladissektion (0-4 LK lt. 
Protokoll zu entfernen)

• Adjuvant Tamoxifen 20mg/d als Standard 
in beiden Armen, alternative endokrine 
Medikation erlaubt

• Strahlentherapie: 40 bis 50Gy in 15 bis 25 
Fraktionen, Boost erlaubt (15,6% der Pat.), 
Simulator-planung vorgeschrieben, 3D-
Planung nicht obligat

• Hauptkritikpunkt (aus heutiger Sicht): 
Keine Erfassung von Toxizitäten und 
Spätfolgen

Kunkler et al., N Engl J Med 2023



Rückblick: PRIME II-Studie, 5-Jahres-Daten

5-Jahres-Lokalrezidivrate 1,3% mit vs. 4,1% ohne RT,

Faktor (Hazard ratio ohne/mit RT) 5,2, p=0,0007 

Kunkler et al., Lancet Oncol 2015



PRIME II-Studie
Aktuelle 10-Jahres-Daten

• Sehr gute Prognose in allen 
Endpunkten (um das gut 
darzustellen, wird der 
jeweils obere Teil der Grafik 
zusätzlich vergrößert 
dargestellt)

• Hauptunterschied: lokale 
Rezidivrate (10,4 mal höhere 
Rezidivrate ohne RT)

• Kein Effekt auf brustkrebs-
spezifisches Überleben (+ 
0,5%-Punkte, n.s.) oder 
Gesamtüberleben

Kunkler et al.,
N Engl J Med 2023



PRIME II-Studie
Aktuelle 10-Jahres-Daten

• niedrige Lokalrezidivrate
ohne RT nur bei starker 
ER-Expression (Allred-
Score 7-8, entspricht also 
etwa ER-IRS 9-12); das 
waren 90% der 
Patientinnen

• Inakzeptable Lokalrezdiv-
rate bei schwacher ER-
Expression und Verzicht
auf RT

• Erhöhtes Lokalrezidiv-
risiko, wenn die 
endokrine Therapie
frühzeitig beendet wurde
(HR 4,66)

Kunkler et al., N Engl J Med 2023



Schlußfolgerung der PRIME II-Studienleiter und Autoren (in der Arbeit):

Is 5-year local recurrence of 4.1% at median follow-up of 5 years sufficiently low
enough for clinicians to discuss omission of radiotherapy? We believe it is. Such a
policy would be practice-changing in the UK, where radiotherapy remains the
standard of care for all patients after breast-conserving surgery and endocrine
treatment, irrespective of age. However, no international consensus exists on what
level of local recurrence in this population would be acceptable to clinicians and
patients if radiotherapy were omitted. Clinicians and patients must decide whether a
2.9% absolute risk reduction in local recurrence with addition of radiotherapy in this
low-risk older population continues to justify radiotherapy.

Our trial provides robust evidence indicating that irradiation can be safely omitted in
women 65 years of age or older who have grade 1 or 2, ER-high cancers treated by
breast-conserving therapy, provided that they receive 5 years of adjuvant endocrine
therapy.

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



Schlußfolgerung der beiden Kommentatorinnen Ho und Bellon (Radioonkologinnen
aus Boston, Auszug, letzter Satz des Kommentars):
Individualizing the treatment so that it is concordant with the patient’s goals and
values is critical. Taken together, these data will help patients navigate these complex
choices so that they can make well-informed and prudent decisions for the
management of their breast cancer.

Kommentar zu Kunkler et al. 

im selben Heft des NEJM



PRIME II-Studie:
Wissenswerte Fakten, die man leicht überliest

1. Die anfängliche Studienhypothese ging davon aus, dass durch die adjuvante
RT die Lokalrezidivrate nach 5 Jahren von 10% ohne RT auf 5% mit RT gesenkt
werden würde. Im Jahr 2008 wurde die Fallzahl erhöht, um einen geringeren
Unterschied (5% ohne RT vs. 2% mit RT) detektieren zu können. Erwartet
wurde also eine absolute Differenz der Lokalrezidivraten von ≤5% und ein
etwa 2,5-fach höheres Risiko für ein Lokalrezidiv bei Verzicht auf RT.

2. Die Strahlentherapie war effektiver als erwartet! Die absolute Differenz in
den Lokalrezidivraten betrug 2,8% (4,1% vs. 1,3%) nach 5 Jahren und 8,6%
(9,5% vs. 0,9%) nach 10 Jahren. Das Risiko für ein Lokalrezidiv wurde durch
Verzicht auf RT um den Faktor 5,2 nach 5 Jahren und den Faktor 10,4 nach 10
Jahren erhöht.

3. Als akzeptabel wurde bei der Planung der Studie eine Lokalrezidivrate ohne
RT von maximal 10% nach 10 Jahren angesehen. Dieser Wert wurde gerade
eben nicht überschritten.

4. Beim Lesen der Diskussion hat man den Eindruck, dass die Autoren, die mit
dieser Studie den Verzicht auf RT begründen wollten, selbst überrascht sind,
wie gut die Ergebnisse mit Strahlentherapie sind. Als Begründung für Verzicht
auf RT (s. Folie 8) werden in der Diskussion die schlechteren 5-Jahres-Daten
der Studie herangezogen und nicht die aktuellen 10-Jahres-Daten!



PRIME II-Studie: unsere persönliche Bewertung

• Eigentlich nichts Neues, ABER:

• In den international vielbeachten Leitlinien des U.K. National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) wird aktuell der Verzicht auf adjuvante RT
bei low-risk und >70 Jahre erlaubt. Die 10-Jahres-Daten dieser britischen
PRIME II-Studie werden wahrscheinlich die NICE-Empfehlungen
beeinflussen und die Option auf Verzicht der RT stärken.

• Es gibt (nach unserem Kenntnisstand) keine onkologische Therapie, die in
irgendeinem Endpunkt eine so hohe Effektivität erreicht wie die
Strahlentherapie bezgl. lokaler Tumorkontrolle in dieser Studie.

• Eigentlich sind die aktuellen PRIME II-Daten für diejenigen Brustzentren, an
denen die adjuvante RT bei low-risk-Tumoren bisher Standard ist, ein
Argument, daran festzuhalten, denn in dieser Studie wurde gezeigt:

• Patientinnen mit low-risk-Tumoren haben bei adjuvanter Therapie mit
Tamoxifen auch ohne RT ein niedriges Lokalrezidivrisko → das war bekannt

• Die Radiotherapie hat keinen Effekt auf das Überleben → das war bekannt

• Das 10-Jahres-Risiko für Lokalrezidiv steigt ohne RT um einen Faktor >10
→ die Effektivität der RT ist besser als bekannt und erwartet!!



Konsequenzen aus der PRIME II-Studie
Vorschläge für Diskussion mit Kollegen und Beratung von Patientinnen

• Die meisten low-risk-Tumoren werden im Screening entdeckt. Wer zum
Screening geht, möchte bestmögliche Tumorfreiheit. Gerade diesen
Patientinnen sollte man alle Maßnahmen zur Optimierung der lokalen
Tumorkontrolle anbieten.

• Es ist widersinnig, Patientinnen mit low-risk-Tumoren durch Verzicht auf RT
ein höheres Lokalrezidivrisiko aufzubürden als Patientinnen mit high-risk-
Tumoren (die immer bestrahlt werden).

• Die Strahlentherapie in diesem Kollektiv ist praktisch nebenwirkungsfrei
(wurde hier in PRIME II allerdings nicht untersucht) – im Gegensatz zur
endokrinen Therapie. Studien wie EUROPA untersuchen den direkten
Vergleich der alleinigen adjuvanten RT zur alleinigen endokrinen Therapie.

• Alle Patientinnen sollten von Radioonkologen/innen über die
Strahlentherapie beraten werden. Tumorboardbeschluss sollte lauten:
„Vorstellung in der Strahlentherapie zur Beratung über RT“.

• Beratung von Patientinnen: Partizipative Entscheidungsfindung, Fakten
ehrlich kommunizieren.

• Modernes RT-Konzept, also z.B. IMPORT-LOW (36/40Gy in 15 Fraktionen)
oder Teilbrust-RT oder FAST-FORWARD
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