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Guideline zur postoperativen Radiotherapie
des invasiven Mammakarzinoms bei kurativem
Behandlungsziel
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Arbeitsgruppe «Guideline Mammakarzinom, Radiotherapie»*

GUIDELINE

Kurzfassung

Ziel der vorliegenden Therapierichtlinien und -empfehlungen
Die Behandlungsrichtlinien sollen Ärztinnen/Ärzten und Patientinnen ermöglichen, die RT im
Rahmen der Behandlung des Mammakarzinoms optimal ins Gesamtbehandlungskonzept zu
integrieren sowie deren Qualität zu sichern.

Beurteilungskriterien und Endpunkte
Loko-regionäre Tumorkontrolle; krankheitsfreies und Gesamtüberleben; Spätkomplikationen;
kosmetisches Resultat.

Hauptziel der adjuvanten RT ist primär die Verbesserung der loko-regionären Tumor-
kontrolle sowie auch des krankheitsfreien und des Gesamtüberlebens bei operativ behandelten
Patientinnen.

Adjuvante RT der Brust nach brusterhaltender Operation
Die Bestrahlung der Brust ist nach brusterhaltender Operation als Standardprozedere etabliert,
indem sie das Rezidivrisiko markant (etwa 75%) senkt, das Risiko eines lokal unbeherrschbaren
Tumorwachstums minimiert und damit die Wahrscheinlichkeit der Erhaltung der Brust lang-
fristig verbessert.

1. Nach brusterhaltender Operation soll die ganze Brust perkutan bestrahlt werden.

2. a) Die «Standard»-Dosierung einer adjuvanten Bestrahlung der Brust, die Applikation
von rund 50 Gy in 5 Wochen mit 2 Gy Einzeldosen (oder Fraktionierungsschemata
mit biologisch äquivalenter Dosis), reduziert die Rezidivrate im bestrahlten Volu-
men um etwa 75%, im Vergleich zur alleinigen Operation ohne Bestrahlung;

b) Eine lokale Aufsättigung («Boost») des Tumorbetts nach brusterhaltender Operation
mit zusätzlich 10–16 Gy verbessert die lokale Tumorkontrolle signifikant im Ver-
gleich zur alleinigen Bestrahlung der ganzen Brust; bei Patientinnen mit sehr
geringem Lokalrezidivrisiko kann auf die «Boost-Bestrahlung» verzichtet werden;

c) Die auf die Brust beschränkte adjuvante RT in Standarddosierung und zeitgemässer,
optimierter Technik mit Vermeidung einer Belastung von Herz und Lunge wird im
allgemeinen gut toleriert und führt nur sehr selten zu schwerwiegenden Langzeit-
komplikationen.

Adjuvante RT nach Mastektomie

3. Patientinnen mit erhöhtem loko-regionären Rezidivrisiko sollen nach einer Mastekto-
mie zusätzlich zur adjuvanten Systemtherapie eine postoperative Bestrahlung erhalten.

4. Patientinnen mit mehr als drei befallenen axillären Lymphknoten wird wegen des
deutlich erhöhten Rezidivrisikos eine adjuvante RT empfohlen;
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Einleitung

Die Mehrzahl der an einem Mammakarzinom er-
krankten Patientinnen erhält im Rahmen der
Primärbehandlung oder später im Verlauf ihrer
Krankheit eine Radiotherapie (RT). Die RT wird
üblicherweise in Kombination mit anderen The-
rapiemodalitäten appliziert. Häufig erfolgt sie bei
operablem Mammakarzinom postoperativ (adju-
vant). Sie ist aber auch von grosser Bedeutung bei
der Behandlung loko-regionär fortgeschrittener
Tumoren und als palliative Therapie von Meta-
stasen. Die vorliegenden Behandlungsrichtlinien
beschränken sich auf die postoperative RT als Teil
der mit kurativem Ziel durchgeführten Behand-
lung invasiver Karzinome. Seitens der Radio-
Onkologie werden für diese Indikation die mei-
sten Ressourcen verwendet. Die RT beim In-situ-
Karzinom wird hier nicht besprochen.

Abgestützt auf «Evidenz-basierte» Erkennt-
nisse aus klinischen Studien werden im vorlie-
genden Dokument Behandlungsziele und po-
tentielle Nachteile der adjuvanten RT dargelegt.
Diese Behandlungsrichtlinien haben zum Ziel,
die RT auf einer rationalen Basis sinnvoll ins
Gesamtkonzept zu integrieren. Dabei werden

die Indikationsstellung, die Gesamtdosis und die
Fraktionierung, die technischen Voraussetzun-
gen zur adäquaten Durchführung der Bestrah-
lung und, soweit möglich, die optimale Koordi-
nation mit anderen Behandlungsmodalitäten
diskutiert.

Relevanz
Wie die Chirurgie ist auch die RT eine loko-
regionäre Behandlung. Die RT kann die loko-
regionäre Tumorkontrolle, das krankheitsfreie
Überleben (den Prozentsatz von Patientinnen,
die nach einer bestimmten Beobachtungszeit
tumorfrei am Leben sind) sowie das Gesamtüber-
leben verbessern. Die postoperative RT der Brust
hat das Konzept der brusterhaltenden Therapie
ermöglicht. Die Verbesserung der lokalen Tumor-
kontrolle durch die Bestrahlung ist markant und
daher schon in kleineren randomisierten Stu-
dien nachzuweisen. Bei der Mehrzahl der Pa-
tientinnen, die letztlich am Mammakarzinom
versterben, sind die initial bereits vorhandenen
Mikrometastasen für den Tod verantwortlich.
Eine adjuvante RT kann das Gesamtüberleben
durch eine Reduktion der sekundären Dissemi-
nierung (ausgehend von residuellem Tumor)
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5. Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen Karzinom (T3 oder T4) ist, unabhän-
gig vom axillären Lymphknotenbefall, eine postoperative Bestrahlung zu empfehlen;

6. Für T1- und T2-Tumoren und einem bis drei befallenen Lymphknoten müssen weitere
Studien zeigen, bei welchen Patientinnen eine adjuvante Bestrahlung durch verbesserte
loko-regionäre Tumorkontrolle respektive Verlängerung des Überlebens gerechtfertigt
ist;

7. a) Im Gegensatz zur Bestrahlung der Brust bzw. der Brustwand kann die Bestrahlung
des gesamten Lymphabflusses (ipsilateralen Axilla, der supra- und infraklavi-
kulären Region sowie der A.-mammaria-interna-Lymphknoten) schwerwiegende
Spätkomplikationen verursachen; mit sorgfältiger Bestrahlungsplanung ist die
Strahlenbelastung des Herzens und der grossen Gefässe zu vermeiden;

b) Nach adäquater Axilladissektion (Level I und II) ist auf eine volle Bestrahlung der
Axilla im allgemeinen zu verzichten;

c) Es kann noch keine Empfehlung für oder gegen eine Bestrahlung der A.-mamma-
ria-interna-Lymphknoten abgegeben werden.

8. a) Die postoperative adjuvante RT soll mit Hochvolt Photonen (Kobalt-60-Gamma-
strahlen; 4 bis 8 MV Röntgenstrahlen eines Linearbeschleunigers) durchgeführt wer-
den; für komplexere Bestrahlungen (z.B. A.-mammaria-interna-Lymphknoten,
Boostbestrahlung der Tumorregion) sind im allgemeinen Hochvolt Elektronen er-
forderlich.

b) Zur Bestrahlungsplanung ist eine Simulation sowie eine Berechnung der Dosisver-
teilung am Planungscomputer empfehlenswert.

c) Eine adjuvante RT sollte innerhalb von 6 Monaten nach Operation durchgeführt
werden.
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verbessern. Dies gilt aber nur, falls diese poten-
tielle Überlebensverbesserung nicht durch eine
erhöhte Mortalität infolge einer Spätkomplika-
tion der Bestrahlung aufgehoben wird.

Literatursuche
Die postoperative RT nach Mastektomie wurde
als erste adjuvante Behandlungsmethode im
Rahmen randomisierter Studien untersucht;
diese Studien begannen in den 50er Jahren, wur-
den jedoch in den letzten 10 Jahren aktualisiert
oder in neue Metaanalysen integriert, so dass die
computergestützte Literatursuche auf den Zeit-
raum von Januar 1991 bis Juni 2001 einge-
schränkt werden konnte. Gesucht wurden eng-
lischsprachige Artikel mit Peer Review, aufge-
führt in PUBMED, mit den Stichworten breast
neoplasms und adjuvant radiotherapy; mastectomy
und local control, lumpectomy, breast cancer und
randomized study.

Publikationen prospektiver Studien wurden
in die Analyse eingeschlossen, ferner retrospek-
tive Studien, die auf prospektiv erhobenen Daten
basieren, sowie relevante Kohortenstudien. Fer-
ner wurden kürzlich publizierte Behandlungs-
richtlinien und Konsensformulierungen sowie
die darin zitierten Arbeiten studiert und mit-
einbezogen: Aus den Kanadischen Richtlinien

Canadian clinical practice guidelines for the care and
treatment of breast cancer «Breast radiotherapy after
breast-conserving surgery»[1], die Deutschen «Leit-
linien zur Radiotherapie des Mammakarzinoms»[2],
die Deutsche Konsensformulierung «Strahlenthe-
rapie nach Mastektomie – Interdisziplinärer Konsen-
sus beendet Kontroverse»[3]; die Amerikanischen
Konsensusformulierungen «Consensus statement
on postmastectomy radiation therapy» [4] sowie
die Guidelines der American Society of Clinical
Oncology [5].

Die Schlussfolgerungen aus dem Literatur-
review sollten mit hoher Wahrscheinlichkeit
für die heute angewandte RT Gültigkeit haben.
Ältere radio-onkologische Studien wurden teil-
weise mit heute obsoleter Bestrahlungstechnik
durchgeführt, was bei der Interpretation der
Ergebnisse zu berücksichtigen ist. Ebenso er-
schwert die Heterogenität der RT hinsichtlich
Zielvolumendefinition, Dosis und Fraktionie-
rung die Vergleichbarkeit älterer und neuer Stu-
dien. Während die Wirksamkeit der Bestrahlung
mit hohem Evidenzgrad belegt werden kann,
sind technische Therapieempfehlungen weniger
gut abgestützt und entsprechen im Wesent-
lichen der aktuellen Konsensformulierung in
Westeuropa und Nordamerika.

Begründung der Richtlinien und
Empfehlungen

Adjuvante RT der Brust nach brusterhaltender
Operation

Lokale Tumorkontrolle

1. Nach brusterhaltender Operation soll
die ganze Brust perkutan bestrahlt wer-
den ( ε 1).

Mit einer postoperativen Bestrahlung der Brust
ist das Lokalrezidivrisiko etwa 4mal kleiner als
nach alleiniger Operation, unabhängig vom
Ausmass der Resektion (z.B. Lumpektomie oder
Quadrantektomie; ε 1; Tab. 1).

Konsequenzen des Lokalrezidivs:
Beitrag der Brustbestrahlung
Da die Bestrahlung der konservativ-operierten
Mamma zu einer erheblichen Senkung der loka-
len Rezidivrate führt, bleiben die negativen Aus-
wirkungen des Lokalrezidivs (u.a. psychisch) der
grossen Mehrzahl der bestrahlten Patientinnen
erspart. Obgleich nach einem Lokalrezidiv eine
nochmalige brusterhaltende Operation gele-
gentlich zumutbar wäre, wird in dieser Situation
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Grade der Evidenz

Grad I: Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kontrollierter Studien (oder
Metaanalysen) von genügendem Umfang derart, dass die Gefahr,
dass sie falsch positive oder falsch negative Resultate beinhalten,
gering ist.

Grad II: Die Evidenz basiert auf randomisierten kontrollierten Studien, wel-
che jedoch zu klein sind, um ihnen Grad I zuzusprechen; sie kön-
nen positive Trends, welche jedoch statistisch nicht signifikant sind,
oder gar keine Trends zeigen. Sie sind mit einem hohen Risiko falsch
negativer Resultate verbunden.

Grad III: Die Evidenz basiert auf nicht randomisierten Kontroll- oder Kohor-
tenstudien, Fallserien, Fallkontrollstudien oder Querschnittsstudien.

Grad IV: Die Evidenz basiert auf der Meinung angesehener Experten oder
Expertengremien, wie sie in publizierten Konsensuskonferenzen
oder in Guidelines angegeben werden.

Grad V: Die Evidenz basiert auf der Meinung derjenigen Personen, welche
diese Guidelines geschrieben oder aktualisiert haben, beruhend auf
ihrer Erfahrung, ihrer Kenntnis der einschlägigen Literatur und der
Diskussion mit ihren Fachkollegen.

Die Evidenzgrade der einzelnen Aussagen sind mit ε 1, ε 2, ε 3 und ε 4 gekenn-
zeichnet. Evidenzgrad V entspricht dem Konsens der Arbeitsgruppe und wird
nicht speziell vermerkt.
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mehrheitlich die Ablatio vorgezogen. Der Ver-
zicht auf eine Brustbestrahlung bei einem nicht-
ausgewählten Krankengut wird in bezug auf das
Ziel der Brusterhaltung stets negative Konse-
quenzen haben [9–11]. Verglichen mit einer
brusterhaltenden Operation gefolgt von einer
Bestrahlung, haben nicht-bestrahlte Patientin-
nen nach identischer Operation vermehrt Brust-
wandrezidive [12] und weisen eine höhere Rate
von unbeherrschbaren loko-regionären Tumoren
auf [8].

Auswirkung der lokalen Rezidive
auf das Überleben
Im Vergleich zu Patientinnen mit lokal kontrol-
lierten Primärtumoren weisen Patientinnen mit
einem Lokalrezidiv nach brusterhaltender Be-
handlung ein deutlich höheres Risiko (minde-
stens 3fach) für Fernmetastasen auf [12]. Dies
weist darauf hin, dass ein Lokalrezidiv Ausdruck
eines biologisch aggressiveren Verhaltens der Tu-
morkrankheit ist. Die Vorbeugung eines Rezidivs
mittels RT hat einen eindeutigen, aber verhält-
nismässig bescheidenen Einfluss auf das Auftre-
ten von Fernmetastasen [8, 10]. Die durch die
Mammabestrahlung zurückzuführende vierfa-
che Senkung der Lokalrezidivrate führt zu einer
Verbesserung des Gesamtüberlebens von etwa
3% absolut [ ε 1, EBCTCG 2000, nicht publiziert].

Mögliche Nachteile der Mammabestrahlung
Obwohl die lokale Mammabestrahlung im allge-
meinen recht gut ertragen wird, ist sie zeitauf-
wendig, unbequem, und mit gewissen poten-
tiellen Nebenwirkungen verbunden [13]. Bei der
Mehrzahl der Patientinnen klingen die während
der RT aufgetretenen akuten Nebenwirkungen
(Müdigkeit, lokale Entzündung, Brustödem) all-
mählich ab. Solange die Bestrahlung die Lymph-
abflussgebiete nicht umfasst, treten symptoma-
tische strahlenbedingte Lungenreaktionen nur
selten auf [13]. Nach einer brusterhaltenen Ope-
ration treten Schmerzen im Bereiche der Brust
bzw. der Brustwand häufiger bei bestrahlten als
bei nicht-bestrahlten Patientinnen auf; dieser

Unterschied ist nach 6 bis 18 Monaten nicht
mehr nachweisbar [14]. Rippenfrakturen, oft
asymptomatisch, werden bei 1–2% der Patien-
tinnen beobachtet [13]. Die tangentiale
Mammabestrahlung scheint die mit der Axilla-
revision verbundenen Beschwerden in Arm- und
Schulterbereich nicht wesentlich zu beeinflus-
sen [15]. Bei der Mehrzahl der Fälle beeinträch-
tigt die lokale Strahlentherapie nur geringfügig
die endgültigen kosmetischen Ergebnisse, wel-
che vorwiegend von der chirurgischen Technik
abhängig sind [16, 17]. Eine durch die Radiothe-
rapie verursachte Fibrosierung oder Einziehung
der Brust kann bei einer kleinen Minderheit der
Patientinnen zu einem unbefriedigenden Resul-
tat führen [13]. Auf die Dauer scheinen die sel-
tenen Langzeitnebenwirkungen der Bestrahlung
wenig Einfluss auf die Zufriedenheit der Patien-
tinnen oder deren Lebensqualität zu haben [14].

Schwerwiegende chronische Komplikationen
sind sehr selten bei einer Mammabestrahlung.
Obwohl das vermehrte Auftreten von Zweit-
tumoren in der kontralateralen Mamma oder in
anderen Organen theoretisch zu erwarten wäre,
ist eine Häufung von sekundären Krebsfällen
nach Brustbestrahlung bisher nicht beobachtet
worden [13]. Im Bestrahlungsvolumen nach RT
auftretende Weichteil- oder Knochensarkome
kommen bei weniger als 0,5% der behandelten
Patientinnen vor, weisen jedoch eine ungünstige
Prognose auf [13]. Akute Leukämien mögen
nach Chemotherapie und Mammabestrahlung
etwas häufiger sein als bei Patientinnen ohne ad-
juvante Behandlungen [13]. Eine Erhöhung der
kardialen Morbidität und Mortalität ist nach
alleiniger tangentialer Mammabestrahlung nicht
beobachtet worden [EBCTCG 2000 Overview,
nicht publiziert]. Da im Rahmen einer links-
seitigen Brustbestrahlung ein Teil des linken
Ventrikels bei einigen Patientinnen im Behand-
lungsvolumen miteinbezogen sein kann, sollten
sorgfältige Planungstechniken (z.B. CT-Planung)
angewandt werden. Dies betrifft vor allem die
Kombination von RT mit potentiell kardio-
toxischen Chemotherapien [18, 19].
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Tabelle 1
Lokalrezidivrate nach brusterhaltender Operation mit oder ohne RT; Ergebnisse aus 5 randomisierten Studien.

Studien Mediane Verlaufsbeobachtung Operation Lokalrezidive ohne RT Lokalrezidive mit RT

NSABP B-06 [7] 125 Monate Lumpektomie 35% 9%

Scottish Cancer Trial [8] 68 Monate Lumpektomie 24% 6%

Uppsala-Örebro Breast Cancer 106 Monate Segmentresektion 22% 7%
Study Group [9]

Ontario Cancer Institute [10] 91 Monate Lumpektomie 35% 11%

Milano III [11] 109 Monate Quadrantektomie 22% 5%



Empfehlungen zur Bestrahlungsvolumen
und Applikationstechnik
Eine grossvolumige Bestrahlung der gesamten
Mamma ist signifikant wirksamer bezüglich
lokaler Tumorkontrolle als eine RT, welche nur
auf das Tumorbett beschränkt ist [20] (ε 2). Nach
brusterhaltender Operation soll die betroffene
Mamma mit Hochvolt Photonen (Kobalt-Gam-
mastrahlen oder 4–8-MV-Röntgenstrahlen eines
Linearbeschleunigers) bestrahlt werden [13]. Die
Bestrahlung erfolgt über zwei opponierende tan-
gentiale Felder, deren Dimensionen so gewählt
werden, dass das gesamte Brustdrüsengewebe ins
Bestrahlungsvolumen mit einbezogen ist. Die
Bestrahlung erfolgt tangential zur Brustwand,
um das Lungengewebe maximal zu schonen.
Empfehlenswert sind moderne Planungsvor-
gänge: Simulation der Bestrahlungsfelder (Simu-
lator oder CT-Scan), und computergestützte Be-
rechnung und Optimierung der Dosisverteilung
[13]. Eine Homogenität der Dosisverteilung im
Zielvolumen soll angestrebt werden [21]. Das
Strahlenfeld soll während der Therapie mittels
Verifikationsaufnahmen kontrolliert werden.

Empfehlungen zur Bestrahlungsdosis

2. a) Die «Standard»-Dosierung einer adju-
vanten Bestrahlung der Brust, die Ap-
plikation von rund 50 Gy in 5 Wo-
chen mit 2 Gy Einzeldosen (oder Frak-
tionierungsschemata mit biologisch
äquivalenter Dosis), reduziert die Re-
zidivrate im bestrahlten Volumen um
etwa 75%, im Vergleich zur alleinigen
Operation ohne Bestrahlung ( ε 1);

b) Eine lokale Aufsättigung («Boost»)
des Tumorbetts nach brusterhalten-
der Operation mit zusätzlich 10–16
Gy verbessert die lokale Tumorkon-
trolle signifikant im Vergleich zur
alleinigen Bestrahlung der ganzen
Brust (ε 1); bei Patientinnen mit sehr
geringem Lokalrezidivrisiko kann auf
die «Boost-Bestrahlung» verzichtet
werden ( ε 5);

c) Die auf die Brust beschränkte adju-
vante RT in Standarddosierung und
zeitgemässer, optimierter Technik
mit Vermeidung einer Belastung von
Herz und Lunge wird im allgemeinen
gut toleriert und führt nur sehr selten
zu schwerwiegenden Langzeitkom-
plikationen (ε 3).
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Die heute angewandten Dosis- und Fraktionie-
rungskonzepte sind empirische Produkte einer
langjährigen klinischen Erfahrung in der Strah-
lenbehandlung von Tumorpatienten. Die euro-
päische Forschungsgruppe EORTC etablierte die
Applikation von 50 Gy in 25 täglichen 2-Gy-Ein-
zeldosen über 5 Wochen als «Standard»-Dosie-
rung einer adjuvanten Bestrahlung des Mamma-
karzinoms [22]. Es bestehen jedoch keine über-
zeugende wissenschaftliche Daten, welche die
Überlegenheit eines bestimmten Dosierungs-
schemas im Vergleich zu anderen Schemata klar
beweisen. Da das «Standardschema» eine weit
verbreitete Akzeptanz gefunden hat und mit zu-
friedenstellender Wirksamkeit und Verträglich-
keit verbunden ist, sollten keine Schemata für
die klinische Routine adoptiert werden, welche
stark von der «Standarddosierung» abweichen.
Weniger aufwendige Fraktionierungen kämen
vor allem bei älteren Patientinnen in Frage. Wei-
tere klinische Forschung in diesem Bereich ist
angebracht.

Eine lokale Aufsättigung («Boost») des Tu-
morbetts mit 10–16 Gy zusätzlich zur Ganz-
brustbestrahlung verbessert die lokale Tumor-
kontrolle um einen Faktor 2 [22, 23] und ist bei
Patientinnen unter 50 Jahren (ε 2) sowie bei Pa-
tientinnen jeden Alters mit einem nicht mini-
men Rückfallrisiko ( ε 5) angezeigt. Nodal-nega-
tive Patientinnen älter als 50 Jahre, welche eine
angemessene Systemtherapie erhalten, benöti-
gen keine Boostbestrahlung, wenn die Schnitt-
ränder histologisch negativ sind [zusammenge-
fasst in 24]. Die Boost-Bestrahlung kann entwe-
der perkutan (z.B. ein direktes Elektronenfeld)
oder mittels interstitieller Brachytherapie verab-
reicht werden.

Wann darf auf eine Brustbestrahlung
verzichtet werden?
Unabhängig von Tumorstadium und System-
therapie stellt nach brusterhaltender Operation
die perkutane Mammabestrahlung die Standard-
behandlung dar. Günstige Untergruppen mit
mutmasslich niedrigem Lokalrezidivrisiko wür-
den theoretisch relativ wenig von einer Brust-
bestrahlung profitieren. In Wirklichkeit hat es
sich jedoch als problematisch erwiesen, solche
Untergruppen nach zuverlässigen Kriterien in
einer reproduzierbaren Weise zu definieren [25].
Ältere Patientinnen mit kleinen, komplett-exzi-
dierten Tumoren und positiven Östrogenrezep-
toren (mit Tamoxifentherapie) benötigen even-
tuell keine Brustbestrahlung [26]. Generell ist
ausserhalb von klinischen Studien die routine-
mässige Mammabestrahlung zu empfehlen.
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Adjuvante RT nach Mastektomie

3. Patientinnen mit erhöhtem loko-regio-
nären Rezidivrisiko sollen nach einer
Mastektomie zusätzlich zur adjuvanten
Systemtherapie eine postoperative Be-
strahlung erhalten ( ε 1).

RT und loko-regionäres Rezidivrisiko
Unabhängig von der gewählten operativen oder
systemischen Therapie vermag die Radiothera-
pie die Rezidivrate im bestrahlten Volumen deut-
lich zu senken. Dies wird am besten durch eine
kürzlich publizierte Metaanalyse der EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group) an rund 20 000 Patientinnen veran-
schaulicht. Insgesamt darf man von einer drei-
bis vierfachen Reduktion des Lokalrezidivrisikos
ausgehen [27] (ε 1).

RT und Überleben
Die Metaanalyse der EBCTCG [27] beweist, dass
die RT nicht nur eine Senkung der loko-regionä-
ren Rezidivrate, sondern auch eine signifikante
Verminderung der Mammakarzinomtodesfälle
bewirkt. Die Vermeidung krankheitsbedingter
Todesfälle steht mit der Verminderung loko-re-
gionärer Rezidive in direktem Zusammenhang.
Bei den von der EBCTCG analysierten Patientin-
nen führte die durch die RT bedingte absolute
Reduktion der loko-regionären Rezidivrate um
20% zu einer absoluten Verbesserung des krank-
heitsspezifischen Überlebens um 5%. Daraus
schlussfolgernd kann die Vermeidung von
4 Lokalrezidiven durch die RT einen Todesfall
durch das Mammakarzinom verhindern. Wenn
also beispielsweise als Folge der adjuvanten Be-
strahlung bei 100 Patientinnen 20 Lokalrezidive
verhindert werden, kann eine Erhöhung der
tumorspezifischen Überlebensrate um absolut
etwa 5% erwartet werden.

Dem gegenüber steht eine potentielle Erhö-
hung nicht-tumorbedingter Todesfälle durch die
RT, besonders kardialer und vaskulärer Natur
[27–29] ( ε 1). In älteren Studien ist die Rate an
interkurrenten Todesfällen sogar grösser als die
Verhinderung von krankheitsspezifischen To-
desfällen durch die RT. Dieser negative Effekt der
RT ist in Studien, welche nach 1975 gestartet
wurden, nicht mehr signifikant nachzuweisen;
dieser Umstand ist wahrscheinlich auf verbes-
serte Bestrahlungstechniken zurückzuführen.
Berücksichtigt man nur neuere Serien mit Be-
strahlung und zusätzlicher Systemtherapie, so
reduziert die RT nach Mastektomie die Gesamt-
mortalitätsrate nach 10 Jahren relativ gesehen
um 17–18% [30, 31]. Die viel zitierten Ergebnisse

von zwei grossen randomisierten Studien der
DBCG (Danish Breast Cancer Cooperative
Group) mit mehr als 3000 prä- und postmeno-
pausalen Patientinnen brachten absolut eine
Verbesserung um rund 9% [32, 33]. In diesen
Studien war keine Erhöhung der interkurrenten
Mortalität nachzuweisen. Es darf deshalb gefol-
gert werden, dass die RT auch das Gesamtüber-
leben zu verbessern vermag (ε 1), sofern eine gra-
vierende Langzeittoxizität vermieden werden
kann [34].

RT und kardio-vaskuläre Toxizität
Neuere Bestrahlungstechniken scheinen in der
Lage zu sein, mindestens mittelfristig eine
exzessive kardiale Mortalität zu vermeiden [35],
auch unter Einschluss der A.-mammaria-interna-
Lymphknoten ins Zielvolumen. Wichtig ist die
zumindest partielle Verwendung einer Elektro-
nenbestrahlung, welche Herz und Lunge maxi-
mal schonen kann. Daten aus z.T. noch laufen-
den randomisierten Studien, welche die Wertig-
keit der A.-mammaria-interna-Bestrahlung über-
prüfen, sind bezüglich kardialer Toxizität von
besonderem Interesse. Langzeitergebnisse sind
aber frühestens in 10 bis 15 Jahren zu erwarten.

Trotz moderner Bestrahlungsplanung und
Applikationstechnik könnte man immer noch
ein etwas erhöhtes Risiko für Spätkomplikationen
erwarten (insbesondere bei loko-regionärer Be-
strahlung und zusätzlicher anthrazyklinhaltiger
Chemotherapie). Kürzlich publizierte Studien aus
Kanada und Dänemark konnten keine erhöhte
kardiale Toxizität bei einem Einsatz von CMF ±
loko-regionärer RT dokumentieren [34, 35]. Spät-
komplikationen in randomisierten Studien mit
loko-regionärer RT und begleitender System-
therapie wurden kürzlich zusammengefasst [31]:
Bei anthrazyklinhaltiger Chemotherapie ist die
Inzidenz kardialer Toxizität nach RT etwas höher
(median 3,2%) als die bei alleiniger Chemothera-
pie (median 2,6%), und ist sowohl von der Strah-
lenbelastung am Herzen als auch von der kumu-
lativen Doxorubicindosis abhängig [18].

Empfehlungen bezüglich Indikationen
zur postoperativen loko-regionären RT
Die Frage, bei welchen Subgruppen von Patien-
tinnen eine RT nach Mastektomie indiziert ist,
kann aufgrund vorliegender Daten nicht schlüs-
sig beantwortet werden. Die Indikation richtet
sich primär nach dem Risikoprofil für ein LRR.
Geht man davon aus, dass eine erhöhte loko-re-
gionäre Rezidivrate auch die Wahrscheinlichkeit
einer sekundären Dissemination erhöhen kann,
sollte eine Verbesserung der loko-regionären
Kontrolle insbesondere bei Patientinnen mit er-
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höhtem Rezidivrisiko proportional das Gesamt-
überleben anheben. Es gibt keine allgemein gül-
tige Grenze, ab welchem Prozentsatz die Indika-
tion für die RT gestellt werden sollte. LRR-Raten
von 10–15% nach 10 Jahren scheinen akzepta-
bel, denn sie liegen im Rahmen der Rezidivraten
bei brusterhaltender Therapie. Ein Risiko von
20% oder mehr hingegen ist als nicht akzepta-
bel zu betrachten. Eine loko-regionäre RT wird
deshalb dringend empfohlen, wenn die voraus-
sichtliche LRR-Wahrscheinlichkeit nach Mast-
ektomie mehr als 20% beträgt ( ε 5).

Risikofaktoren für LRR nach Mastektomie
Es stehen nur wenige zuverlässige Daten zur Ver-
fügung, welche ein LRR-Risikoprofil für einzelne
Subgruppen definieren lassen, insbesondere bei
begleitender Systemtherapie.

a) 4 oder mehr positive LK

4. Patientinnen mit mehr als drei befalle-
nen axillären Lymphknoten wird wegen
des deutlich erhöhten Rezidivrisikos
eine adjuvante RT empfohlen ( ε 3);

Generell weisen Patientinnen mit 4 oder mehr
positiven LK ein höheres Rezidivrisiko auf als Pa-
tientinnen mit 1–3 positiven LK (Tab. 2). Trotz
begleitender Systemtherapie beträgt das LRR-
Risiko 20% und mehr (Tab. 2). Für dieses Patien-
tenkollektiv ist daher eine adjuvante Bestrahlung

empfehlenswert (ε 3). Ein erhöhtes Risiko einer
Fernmetastasierung ist kein Argument gegen
eine RT. Selbst bei 618 Hochrisikopatientinnen
mit 10 oder mehr positiven LK war ein eindeu-
tiger Vorteil einer loko-regionären Bestrahlung
ersichtlich [41] (ε 3).

b) lokal fortgeschrittene Karzinome

5. Patientinnen mit einem lokal fortge-
schrittenen Karzinom (T3 oder T4) ist,
unabhängig vom axillären Lymphkno-
tenbefall, eine postoperative Bestrah-
lung zu empfehlen (ε 3);

Die RT wird auch bei lokal fortgeschrittenen Kar-
zinomen empfohlen. Zwei kürzlich publizierte
Arbeiten mit gepoolten Daten aus randomisier-
ten Studien an Patientinnen mit anthrazyklin-
haltiger [38] und mit CMF-haltiger Chemo-/
Hormontherapie [37] berichteten über eine
LRR-Rate von 20% und mehr für T3 Tumore
nach 10 Jahren (ε 3). Hinzu kommt, dass fast alle
Studien, welche prognostische Faktoren für die
loko-regionäre Tumorkontrolle untersucht
haben, das T-Stadium als unabhängigen Para-
meter dokumentieren konnten (Tab. 3). Die Sub-
gruppenanalysen der dänischen Studien konn-
ten zeigen [32, 33], dass ein Überlebensgewinn
durch die Radiatio auch für nodal negative
Patientinnen mit T3 Tumoren und/oder Infiltra-
tion von Haut und/oder Infiltration der Pekto-
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Tabelle 2
Loko-regionäre Rezidivhäufigkeit – LRR (mit oder ohne gleichzeitiger Fernmetastasierung) nach Mastektomie und Systemtherapie in Abhängigkeit zur Anzahl
befallener Lymphknoten*.

Studien menopausal medianer Systemtherapie LRR LRR
Studiendauer Follow-up 1–3 positive LK 4+ positive LK
[Referenz] (Monate) (n#) (n#)

1 DBCG 82b Prä- 114 CMF 30% (516) 42% (262)
1982–1989 [32]

2 BCCA Vancouver Prä- 150 CMF 33% (92) 46% (54)
1979–1986 [36]

3 SEG BRE303 Prä-, Post- 120 CMF 11% (302) 23% (176)
1976–1983 [37]

4 ECOG 5177, 6177, 4181, 5181 Prä-, Post- 145 CMF-haltige Schemata
1978–1986 [38] ± Tam 13% (1018) 29% (998)

5 MD Anderson Prä-, Post- 116 Anthracyclinhaltige Schemata 10% (466) 21–22% (409)
1975–1994 [39] ± Tam

6 NCCTG/Mayo Prä- 112 CFP 17% (342) 20%7 (125);
1978–1986 [40] ± Tam 29% 8 (96)

* Daten aus randomisierten Studien OHNE Radiotherapie mit >100 Monaten Follow-up (F-up), publiziert nach 1990.

#n = Anzahl Patientinnen.
1totale LRR (kumulativ); 2 isolierte LRR nach 15J; 3 totale LRR (kumulativ); 4 totale LRR nach 10J; 5 isolierte LRR nach 10J; 6 isolierte LRR nach 8J;
7Patientinnen mit 4–7 pos. LK; 8Patientinnen mit >7 pos. LK.
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ralisfaszie bestand (ε 3). Weitere Daten aus klei-
neren Serien sind in den Guidelines for the Ame-
rican Society of Clinical Oncology zusammen-
gefasst [5].

c) T1-/T2-Karzinome mit 1–3 positiven LK
mit Risikofaktoren?

6. Für T1- und T2-Tumoren und einem bis
drei befallenen Lymphknoten müssen
weitere Studien zeigen, bei welchen Pa-
tientinnen eine adjuvante Bestrahlung
durch verbesserte loko-regionäre Tumor-
kontrolle respektive Verlängerung des
Überlebens gerechtfertigt ist (ε 4);

Es besteht ein Konsens [5], dass die Datenlage
für die Indikationsstellung zur RT nach Mast-
ektomie derzeit nicht ausreicht, um eine Be-

strahlung bei T1/T2 Tumoren mit 1–3 positiven
axillären LK generell zu empfehlen. Weitere Er-
gebnisse aus randomisierten Studien sind nötig.
Mögliche prognostische Faktoren sind in Tabelle
3 zusammengefasst: offensichtliches Vorhanden-
sein von Gefässeinbrüchen (LVI+), extranodal
wachsende LK-Metastasen (pN1biii oder N2,
ECS), Tumorentdifferenzierung (G3), Östrogen-
rezeptornegativität (ER–), eine geringe Anzahl
exzidierter axillärer LK, Tumorinfiltration in die
Pektoralisfaszie und Multizentrizität [43]. Histo-
logisch positive Schnittränder nach Mastekto-
mie sollten als wahrscheinlich hoher Risiko-
faktor betrachtet werden, obwohl wenig rele-
vante Daten vorliegen [43]. Grosse Hoffnung auf
eine weitere Individualisierung der adjuvanten
Therapie wird auf tumor- und mikromilieuasso-
ziierte Faktoren gesetzt. Selbst die bis jetzt am
besten untersuchten Parameter p53, bcl-2 und
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Tabelle 3: 
Loko-regionäre Rezidivhäufigkeit – LRR (mit oder ohne gleichzeitiger Fernmetastasierung) nach Mastektomie – prognostische Parameter*.

Studien menopausal Medianer Systemtherapie Univariat Multivariat
Studiendauer (Anzahl Follow-up signifikant signifikant
[Referenz] Patientinnen) (Monate)

1 Nottingham Prä-, Post- (966) 84 nein ja: LK+, G, LVI; ja: LK+, G, LVI;
1976–1989 [42] nein: Alter, Tu-Grösse, nein: Histo, Tu-Grösse

Histo, ER, Menop.

DBCG 82b Prä- (856) 114 CMF siehe Anmerkung 1 –
1982–1989 [32]

DBCG 82c Post- (689) 123 Tam siehe Anmerkung 2 –
1982–1990 [33]

2 BCCA Vancouver Prä- (146) 150 CMF siehe Anmerkung 3 –
1979–1986 [36]

SEG BRE303 Prä-, Post- (478) 120 CMF siehe Anmerkung 4 –
1976–1983 [37]

2 ECOG 5177, 6177, 4181, 5181 Prä-, Post- (2016) 145 CMF-haltige Schemata ja: T, ER, Anzahl LK+; ja: T, ER, Anzahl LK+,
1978–1986 [38] ± Tam nein: Alter, Menop., Anzahl exz. LK;

Anzahl exz. LK nein: Alter, Menop.

3 MD Anderson Prä-, Post- (1031) 116 Anthracyclinhaltige ja: T, ECS, Anzahl LK+; ja: T, ECS, Anzahl LK+;
1975–1994 [39] Schemata Multizentrizität, Tu-Grösse; nein: Alter, Menop.,

± Tam nein: Alter, Menop., Tu-Grösse, G, ER,
ER, G, Histo, Histo, Lokalisation,
Anzahl exz. LK Anzahl exz. LK

4 NCCTG/Mayo Prä- (564) 112 CFP ± Tam ja: T, ER, Anzahl LK+; ja: T, ER, Anzahl LK+;
1978–1986 [40] nein: Alter, Menop., nein: Alter, Menop.,

Histo, DNS-Gehalt, Histo, DNS-Gehalt,
Gewicht/Grösse-Index, S-Phase Fraktion,
S-Phase-Fraktion, Gewicht/Grösse-Index

* retrospektive Daten aus randomisierten Studien oder nicht-randomisierten Arbeiten (>900 Patientinnen) OHNE Radiotherapie, publiziert nach 1990.

Anmerkung 1: p-Werte nicht angegeben: erhöhte totale LRR (kumulativ 40% und mehr) für < 40J, T3, 0–3 exzidierte LK, >3 pos. LK, > 67% pos. LK, G3

Anmerkung 2: p-Werte nicht angegeben: erhöhte totale LRR (kumulativ 40% und mehr) für < 60J, >3 pos. LK, medulläre Karzinome, G3, Pectoralisfaszieninvasion

Anmerkung 3: p-Werte nicht angegeben: erhöhte isolierte LRR für >3 pos. LK

Anmerkung 4: p-Werte nicht angegeben: erhöhte kumulative totale LRR für >3 pos. LK
1retrospektiv; LK Sampling axillär u. mammaria interna; 2 totale LRR nach 10J; 3 isolierte LRR nach 10J; 4Endpunkt: isoliertes LRR innerhalb von 3J
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HER-2 liefern unterschiedliche Ergebnisse und
können zumindest derzeit nicht als prädiktive
Marker verwendet werden (Übersicht in [44]).

Radiotherapie und Volumenwahl

7. a) Im Gegensatz zur Bestrahlung der
Brust bzw. der Brustwand kann die
Bestrahlung des gesamten Lymph-
abflusses (ipsilateralen Axilla, der
supra- und infraklavikulären Region
sowie der A.-mammaria-interna-
Lymphknoten) schwerwiegende Spät-
komplikationen verursachen ( ε 1); mit
sorgfältiger Bestrahlungsplanung ist
die Strahlenbelastung des Herzens
und der grossen Gefässe zu vermeiden
(ε 3);

b) Nach adäquater Axilladissektion
(Level I und II) ist auf eine volle Be-
strahlung der Axilla im allgemeinen
zu verzichten ( ε 4);

c) Es kann noch keine Empfehlung
für oder gegen eine Bestrahlung der
A.-mammaria-interna-Lymphknoten
abgegeben werden (ε 4).

Es konnten keine Studien eruiert werden, in
denen verschiedene Bestrahlungsvolumina ran-
domisiert überprüft wurden. Erwähnenswert ist,
dass die Studien, welche einen signifikanten
Überlebensvorteil zugunsten der RT dokumen-
tieren konnten, neben der Brustwand auch die
drainierenden regionären Lymphknotenstatio-
nen (Axilla, Subklavia, Mammaria interna) mit-
bestrahlt haben [27, 31].

Die häufigsten Rezidive nach Mastektomie
treten an der Brustwand auf, gefolgt von der
Subklaviaregion ( ε 3, Übersicht in [45]). Die Be-
strahlung der Brustwand wird deshalb generell
empfohlen (ε 4). Offen bleibt, ob durch eine RT
der regionären Lymphknotenstationen ein zu-
sätzlicher Benefit erzielt werden kann. Die Be-
strahlung der Subklaviaregion +/– Axilla ist mit
dem Risiko einer Armplexusläsion verbunden,
die sich bei begleitender Chemotherapie in bis
zu 7% aller Patientinnen als beeinträchtigend
auswirken kann [46]. Dabei spielen Einzeldosis,
Gesamtdosis, Alter der Patientin und das Aus-
mass der axillären Dissektion eine Rolle. Ausser-
dem wäre eine Zunahme zerebraler Ischämien
als Folge einer Schädigung der Karotiden denk-
bar, wie dies vor kurzem bei Bestrahlung im Hals-
bereich gezeigt werden konnte [47].

In Anbetracht des steigenden Risikos für ein
Armlymphödem erachten wir eine separate Be-
strahlung der Axilla nach axillärer Ausräumung

von Level I und II als nicht indiziert, da die
Rezidivraten gering sind [45]. Obwohl vor allem
beim zentralen oder medialen Tumorsitz der mi-
kroskopische Befall der A.-mammaria-interna-
LK in axillär nodal-positiven Fällen relativ häu-
fig ist, werden parasternale Rezidive klinisch nur
selten beobachtet. Die Wertigkeit der Bestrahlung
der Mammaria-interna- und Supraklavikulärre-
gion wird momentan in randomisierten Studien
überprüft.

Koordination von Systemtherapie und RT

8. a) Die postoperative adjuvante RT soll
mit Hochvolt Photonen (Kobalt-60-
Gammastrahlen; 4 bis 8 MV Röntgen-
strahlen eines Linearbeschleunigers)
durchgeführt werden; für komplexere
Bestrahlungen (z.B. A.-mammaria-
interna-Lymphknoten, Boostbestrah-
lung der Tumorregion) sind im allge-
meinen Hochvolt Elektronen erfor-
derlich ( ε 4).

b) Zur Bestrahlungsplanung ist eine Si-
mulation sowie eine Berechnung der
Dosisverteilung am Planungscompu-
ter empfehlenswert ( ε 4).

c) Eine adjuvante RT sollte innerhalb
von 6 Monaten nach Operation
durchgeführt werden ( ε 2).

Grundsätzlich sollte jede adjuvante Therapie
zum frühest möglichen Zeitpunkt beginnen. Die
optimale Zeitabfolge von RT und Chemotherapie
(CT) ist unklar. Ohne Berücksichtigung der neo-
adjuvanten Therapie stehen für die adjuvante
Radio-Chemotherapie verschiedene Möglichkei-
ten der sequentiellen Abfolge oder eine simul-
tane Applikation zur Diskussion. Die einzige ran-
domisierte Studie, welche einen sequentiellen
Ansatz untersucht hat (brusterhaltende OP RT
CT vs brusterhaltende OP  CT  RT), konnte keine
statistisch signifikante Unterschiede bezüglich
Lokalkontrolle und Überlebensraten zwischen
den 2 Behandlungsarmen nachweisen [48]. Ob-
wohl es vielerorts Standard ist, die RT der CT
nachzuschalten, bestehen keine überzeugende
Daten, die beweisen, dass diese Sequenz bezüg-
lich Überleben von Vorteil ist. Die Konsequen-
zen des durch protrahierte CT-Schemata verzö-
gerten Einsatzes der adjuvanten RT sind nicht
bekannt. Gemäss einer Metaanalyse [31] sollte
nach Mastektomie die RT innerhalb von 6 Mo-
naten begonnen werden, um einen Überlebens-
vorteil von der adjuvanten Bestrahlung zu erzie-
len ( ε 2).
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Um den Einsatz beider adjuvanten Modalitä-
ten zu begünstigen, scheint ein «Sandwich»-Ver-
fahren eine wertvolle Alternative darzustellen,
was sowohl in der DBCG 82b Studie (1 � CMF ➝
RT ➝ 7 � CMF vs 9 � CMF) [32] als auch in der
kanadischen Studie (4 � CMF ➝ RT ➝ 2 � /
8 � CMF vs 6 � / 12 � CMF) [35] als praktikabel
und effektiv validiert wurde. Eine simultane
Verabreichung hätte einerseits den Vorteil, die
Gesamtdauer der adjuvanten Therapien zu kür-
zen und andererseits die Wirksamkeit der RT
zu erhöhen. Sie ist aber auch mit dem Risiko

erhöhter Nebenwirkungen und kosmetischer
Einbussen behaftet. Die simultane Applikation
der RT mit einer anthrazyklinhaltigen CT wird
nicht befürwortet. Bei reiner Tangentenbestrah-
lung hingegen scheint eine simultane Radio-
Chemotherapie mit CMF durchführbar [49].

Es liegen keine randomisierten Daten vor,
welche zur Frage der Sequenzierung RT-Hormon-
therapie Stellung nehmen. Aus onkologischer
Sicht spricht nichts gegen einen simultanen Ein-
satz [33].
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