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Stellenwert der Strahlentherapie bei invasivem
Mammakarzinom der alteren Frau

Th. G. Wendt

Die zunehmende Komorbiditat im Alter beeinfluSt die Behandlung des invasiven Mammakarzinoms. Auch im Alter fiihrt die postoperative Radio-
therapie der Restbrust nach kurativer brusterhaltender Chirurgie zu erhéhtem tumorfreiem Uberleben im Vergleich zur alleinigen adjuvanten hormonellen
Therapie. Spezifische radiogene Langzeitnebenwirkungen lassen sich durch computertomographiebasierte dreidimensionale Bestrahlungsplanung
deutlich reduzieren und sollten wie bei jingeren Patientinnen auch ein Standardvorgehen sein. Die Gesamtdosis kann altersspezifisch vermindert
werden. Da die Fraktionierung die Rate an Spéttherapiefolgen beeinflulSt, soll die Hypofraktionierung (verkiirzte Gesamtbehandlungsdauer) nur bei
Hochbetagten eingesetzt werden.

Schliisselworter: Brustkrebs, Mammakarzinom, Alter, Strahlentherapie, Radiotherapie

Radiotherapy for Invasive Breast Cancer in the Elderly. Age causes increasing comorbidity which may alter the therapy of invasive breast cancer. In
the elderly postoperative breast radiotherapy after curative breast conserving surgery results in improved disease free survival rates compared to
adjuvant hormonal therapy alone. Specific radiation induced long term sequelae can be largely reduced by computer tomography based 3 dimensi-
onal radiation treatment planning. Therefore, this should be a standard procedure not only in younger patients but also in the elderly. Total radiation
dose can be reduced. Since fractionation schedule critically influences the rate of long term adverse effects hypofractionation (shortened overall
treatment time) should be restricted to the so-called very old patients. ] Menopause 2004; 11 (2): 17-21.
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m Gegensatz zu jingeren Patientinnen mit Mammakar-

zinom weisen dltere eine erhebliche Pravalenz kardio-
vaskuldrer, neurologischer, pulmonaler und/oder metabo-
lischer, unter Umstdnden lebensbegrenzender Komorbidi-
taten auf [1]. In einer epidemiologischen Studie aus den
Niederlanden nimmt die Inzidenz des Mammakarzinoms
der Frau zwar jenseits des 85. Lebensjahres etwas ab, die
Mortalitdt nimmt allerdings konstant zu [2]. Das fortschrei-
tende Mammakarzinom stellt also eine ganz wesentliche
Ursache nicht nur fir die Morbiditat, sondern mehr noch
fur die Mortalitat im Alter dar. Die Strahlentherapie im
Rahmen der Primarbehandlung, aber auch wegen Fern-
metastasen zeichnet sich durch ein glinstiges Nebenwir-
kungsprofil aus und stellt daher auch im Alter einen wich-
tigen therapeutischen Baustein dar.

Einflul des Alters auf das therapeutische Konzept

Mit zunehmender Verbreitung der Mammographie und
zunehmendem Gesundheitshewultsein nimmt auch die
Haufigkeit der Diagnose von kleinen Mammakarzinomen
(T1) zu. Auch in fortgeschrittenem Alter besteht in zuneh-
mendem Male die Indikation zur brusterhaltenden Chirur-
gie. Allerdings dufern manchmal sowohl der behandelnde
Chirurg als auch die Patientin selbst mit Verweis auf ein
fortgeschrittenes Lebensalter Bedenken hinsichtlich des
therapeutischen Konzeptes [3]. Die Belastungen einer
dann notwendigen postoperativen Radiotherapie werden
mitunter ins Feld gefiihrt, und eine organerhaltende Chir-
urgie zugunsten einer modifiziert-radikalen Mastektomie
unterlassen, auch wenn damit objektiv eine chirurgische
Ubertherapie verbunden ist. Um solche Situationen zu ver-
meiden, empfiehlt sich eine praoperative Konsultation des
Radioonkologen, der die strahlentherapeutischen Modali-
taten sowie die zu erwartenden Nebenwirkungen der The-
rapie erldutert.

Indikationen

Die Indikationen fiir die postoperative Radiotherapie nach
Mastektomie oder brusterhaltender Chirurgie wegen eines
invasiven Mammakarzinoms sind unabhéngig vom Alter
bei Erkrankung definiert und etabliert worden [4]. Grund-
satzlich bestehen diese Indikationen also auch fiir altere
Patientinnen. Ausnahmen kommen nur bei hochbetagten
Patienten oder bei Vorliegen schwerer, die Lebenserwar-
tung deutlich verkiirzender Komorbiditat in Frage. Die
strahlenbedingten Nebenwirkungen spielen keine aus-
schlaggebende Rolle, da mit moderner dreidimensionaler,
auf der individuellen Computertomographie basierender
Bestrahlungsplanung und Einsatz von Photonen und Elek-
tronen des Linearbeschleunigers wenig akute Morbiditat
zu erwarten ist.

Die postoperative Radiotherapie der Thoraxwand nach
Mastektomie ist indiziert bei allen Tumoren pT3 und 4, bei
pT2 nur in besonderen Situationen (ungiinstige Relation
zwischen Tumordurchmesser und Brustgrolte, knappe Re-
sektionssaume, ggf. auch nach Nachresektion, zweizeitige
Operation) und bei pT1 regelhaft nicht. Davon abwei-
chende individuelle Besonderheiten konnen sich aufgrund
des axillaren Lymphknotenstatus ergeben.

Ist die Entscheidung fur die brusterhaltende Therapie
eines Mammakarzinoms bei einer dlteren Patientin gefal-
len, besteht die Indikation zur Nachbestrahlung der ver-
bliebenen Brust. Werden histopathologische Merkmale
von Tumoren zum Alter korreliert, so ergeben sich alters-
assoziierte Anderungen, allerdings nur in einigen Fllen
Hinweise auf eine weniger aggressive Tumorbiologie [5].
Die In-Brust-Rezidivraten nehmen mit steigendem Lebens-
alter ab. Trotzdem existiert keine Altersgrenze, von der an
eine Patientin auf eine Nachbestrahlung nach brusterhal-
tender Chirurgie verzichten konnte, ohne daf das Lokal-
rezidivrisiko ansteigen wiirde.
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Die Alternativen — sofortige postoperative Radiothera-
pie von (Rest-)Brustgewebe bzw. Thoraxwand (ggf. ein-
schliellich LymphabfluRgebiet) und Zuwarten bis zum kli-
nischen Rezidiv — sind bisher nicht prospektiv untersucht.
Bei einem retrospektiven Vergleich der verschiedenen
Vorgehensweisen ergeben sich fiir die abwartende Strategie
deutlich ungiinstigere 3-Jahres-Tumorkontroll- und Uber-
lebensraten [6]. Diese Erfahrungen legen nahe, auch im Alter
wie bei jlingeren Patientinnen vorzugehen, und nach Opera-
tion eine sofortige adjuvante Radiotherapie einzuleiten.

Von einigen Autoren wurde die Substitution der Radio-
therapie durch eine konsequente hormonelle Therapie
vorgeschlagen. Retrospektive Studien an é&lteren Patien-
tinnen zeigen, dal beide Therapiestrategien nicht alterna-
tiv, sondern zusammen eingesetzt die geringsten Rezidiv-
raten ergeben [7-9] (Tab. 1).

Dosierun% und Fraktionierung der
Strahlentherapie im Alter

Ist bei jlingeren Frauen eine postoperative Radiothera-
pie entweder des verbliebenen Restbrustparenchyms oder
der Thoraxwand indiziert, wird die Gesamtdosis von
(45-)50 Gy uiber 5 Wochen fraktioniert appliziert. Durch
die damit verbundenen niedrigen Einzeldosen von
(1,8-)2 Gy werden eine optimale Schonung von gesun-
den, zwangslaufig mitbestrahlten Geweben und eine funk-
tionelle Einschrankung nur bei weniger als 5% der
Langzeitiiberlebenden beobachtet. Etwa 80 % der Patien-
tinnen sind mit dem erzielten dsthetischen Resultat zufrie-
den. Alteren Patientinnen scheint ein gutes asthetisches
Ergebnis vordergriindig nicht so wichtig zu sein, trotzdem
wird auch bei tGber 65jahrigen Patientinnen in der Regel
mit konventioneller Fraktionierung bestrahlt.

Lediglich bei hochbetagten Kranken, fiir die auch die
tagliche Anfahrt zur Strahlentherapie eine Birde darstellt,
kann als Alternative zur stationdren Strahlentherapie eine
ambulant durchzufihrende Hypofraktionierung (wenige,
daftir hoher dosierte Einzelbestrahlungen) in Betracht ge-
zogen werden. Hinsichtlich des Thoraxwandrezidivs
scheinen 13 x 3 Gy effektiv zu sein, nach brusterhaltender
Chirurgie 1 x 6,5 Gy pro Woche bis zu 45 Gy in 7 Wochen,
womit der logistische Aufwand verringert wird [6, 10]. Aller-
dings muf8 dabei langfristig mit hoheren Raten an Strahlen-
folgen gerechnet werden.

Boost-Bestrahlung

Vielerorts wird nach brusterhaltender Chirurgie das ver-
bliebene Brustparenchym homogen mit 50 Gy bestrahlt
sowie das Tumorbett, insbesondere bei Risikofaktoren, wie
knappe Resektionssdume (z. B. < 3-5 mm, zweizeitige Tu-
morexstirpation, Tumordurchmesser >5 mm), zusatzlich
lokal bestrahlt (,Boost-Bestrahlung”).

Tabelle 1: In-Brust-Rezidivrate in Abhingigkeit von der Lokaltherapie
(Segmentektomie ohne und mit postoperativer Radiotherapie (RT) der Rest-
brust) bei dlteren Patientinnen mit Mammakarzinom

Autor In-Brust-Rezidivrate nach
Segmentektomie Segmentektomie
alleine +RT
Kantorowitz [7]
70-80 Jahre 38 % 4%
> 80 Jahre 20 %
Plowman [8] 25 % 9%
Solin [9]
< 65 Jahre 5):6% 10):12%
> 65 Jahre 5):7% 10):14%
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In einer EORTC-Studie konnte gezeigt werden, dafs im
Gegensatz zu Jingeren, Patientinnen Gber 60 Jahre nicht
von einer Boost-Bestrahlung der Brust hinsichtlich der
lokalen Rate an Tumorheilung profitieren [11].

Bestrahlungstechnik in Relation zu akuten und spiten
Strahlenreaktionen
Akute typische unspezifische Allgemeinreaktionen, wie
Midigkeit und Inappetenz, Hautreaktionen, Anamie,
Thrombopenie und Leukopenie, unterscheiden sich bei
Patientinnen unter 65 und zwischen 65-78 Jahren nicht
und zwingen selten zu Korrekturen am Therapiekonzept
oder zu Unterbrechungen im Bestrahlungsverlauf [12].

Bei etwa 5 % der Patientinnen treten strahlenbedingte
Spétfolgen, wie Weichteilfibrosen, Teleangiektasien, radio-
gene Rippenfrakturen, Lymphodeme des Armes und Plexo-
pathien, auf, die sich typischerweise nach 2-3 Jahren zu
manifestieren beginnen. Da Patientinnen im Alter von
70 Jahren eine weitere statistische Lebenserwartung von
Gber 10 Jahren haben, konnen radiogene Spatfolgen von
den meisten dieser Patientinnen noch erlebt werden.

Neben der Dosierung beeinfluit die anatomisch-physi-
kalische Bestrahlungsplanung entscheidend die Haufigkeit
radiogener Spatfolgen. Durch individuelle Optimierung
von Dosisverteilungen im Korper sowie an kritischen
Organen und Normalgeweben, die zwangsldufig mitbe-
strahlt werden miissen, kénnen heute Uberdosierungen
weit besser vermieden werden, als dies noch vor 15 Jahren
der Fall war (Abb. 1). Uber den EinfluR moderner drei-
dimensionaler Bestrahlungsplanung auf die Frequenz von
radiogenen Spatfolgen an dlteren Patientinnen liegen aller-
dings keine systematischen Untersuchungen vor. Insofern
muf die Bestrahlungsplanung mit der gleichen Sorgfalt
wie bei jlingeren Patientinnen durchgeftihrt werden.

Die Langzeitergebnisse der randomisierten norwegi-
schen Studien (,Oslo-study”) an 1115 Patientinnen (aller
Altersstufen) aus den 1960er und 1970er Jahren zeigten,

!

Abbildung 1: Tangentiale Bestrahlung der linken Brust mit ultraharten
Rontgenstrahlen (Photonen). Dosisverteilung in oblique digital rekon-
struiertem Rontgenschnittbild (DRR). Griine Linien: 100 und 95 %
Isodosen (von innen), dunkelblaue Linien: 10, 30 und 50 % lIsodosen
(von auBen). Sehr gute Schonung von Lunge und Herz durch individuel-
le dreidimensionale Bestrahlungsplanung auf der Basis von Computerto-
mographien.
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daf8 die Strahlentherapie nach Mastektomie zwar die loko-
regionire Rezidivrate verringerte und das tumorfreie Uber-
leben verbesserte (im Stadium 1), nicht aber das Gesamt-
Uberleben zu verbessern vermochte. Dagegen wurde eine
signifikante Zunahme von Myokardinfarkten beobachtet
[13].

Die damals eingesetzte Technik zur Bestrahlung der
Mammaria-interna-Lymphknoten tiber ein ventrales Stehfeld
mit Tele-Kobalt fiihrt zu einer nicht vernachlassigbaren
Exposition der Herzkranzgefie. Die Induktion athero-
sklerotischer Alterungsprozesse wird fr die Haufung ischami-
scher Herzerkrankungen verantwortlich gemacht.

Diese simple Technik wurde zugunsten einer standard-
malig bei allen Patientinnen, unabhadngig vom Alter, auf
Computertomographiedatensatzen basierenden  Dosis-
berechnung verlassen. Dadurch wird die Moglichkeit er-
offnet, die individuelle intrathorakale Anatomie zu be-
ricksichtigen, und durch Mischung verschiedener Strah-
lenarten (Photonen und Elektronen unterschiedlicher Ener-
gie) die Dosis an Myokard und Koronararterien zu senken.
Damit konnen heute insbesondere bei dlteren Patien-
tinnen vorliegende kardiale Komorbidititen (Rhythmus-
storungen, [auch zytostatikainduzierte] Herzinsuffizienz,
ischamische Herzerkrankung) bei der Bestrahlungs-
planung beriicksichtigt werden. Abbildung 2 zeigt die
quantitative Analyse zweier Bestrahlungspldne, die sich
durch verschiedene Strahlenarten bei der Mammaria-in-
terna-Bestrahlung unterscheiden. Durch individuell opti-
mierte Mischung der Strahlenarten kann die Dosis am
Myokard und insbesondere an den grofen Koronargefa-
Ren ganz erheblich gesenkt werden. In einer danischen
Studie (DBCG 82 b) wurden (nach Ablatio mammae)
Thoraxwand und Mammaria-interna-Lymphknoten aus-
schlielich mit Elektronen bestrahlt und dadurch die Dosis
am Herzen auf weniger als 5 Gy gesenkt. Damit konnte
die kumulierte Morbiditat und Mortalitiat nach 12 Jahren
auf das Niveau nichtbestrahlter Patientinnen gesenkt wer-
den [14]. Dem Vorteil der guten Herzschonung steht der
Nachteil von bisweilen entstellenden teleangiektatischen
irreversiblen Hautveranderungen gegentiber [15], sodal®
die individuelle Mischung der Strahlenarten die Methode
der Wahl sein durfte.

An prdmenopausalen Patientinnen mit Lymphknoten-
befall konnte gezeigt werden, dal die systematische Mit-
bestrahlung des medialen und lateralen Lymphabflusses

% (VO|)
100 -
75
50
10 % des Myokards
25 erhalten 25 Gy
0 126 2:5 37.5 50 Gy

Abbildung 2: Dosisvolumenhistogramme des Herzens zwischen Bestrah-
lung der Mammaria-interna-Lymphknoten mittels Photonen (griin) und
mit einer Mischung aus Photonen und Elektronen (gelb). Durch Mischung
verschiedener Strahlenarten gelingt eine deutlich bessere Schonung des
Myokards.
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die 10-Jahres-Raten an tumorfreiem und Gesamtiiberleben
nach Mastektomie und adjuvanter Chemotherapie um
etwa 10 % zu verbessern vermag [16, 17]. Fur altere Pati-
entinnen fehlt eine entsprechende Studie. Trotzdem sollte
insbesondere bei Verfligharkeit einer guten Technik diese
Therapiestrategie auch im Alter verfolgt werden. Die zweite
im Alter dominante therapeutische Saule, die hormonelle
Therapie, weist mit zunehmender Dauer abnehmende
Akzeptanz auf [18].

Ergebnisse der Radiotherapie

Insgesamt werden dltere Patientinnen signifikant seltener
in klinische Therapiestudien eingeschleust als jiingere.
Daher liegen keine Ergebnisse grofer uni- oder multi-
zentrischer Studien, wie das bei jiingeren Patientinnen der
Fall ist, vor. Die weite Exzision ohne nachfolgende Strah-
lentherapie bei Karzinomen der Stadien T1-3a N1-2 mit
adjuvanter Tamoxifen-Therapie fihrt im randomisierten
Vergleich zu fast doppelt so vielen In-Brust-Rezidiven wie
nach zusétzlicher Strahlentherapie (14/112 vs. 26/110)
[19]. Bei Hochbetagten (medianes Alter 78 Jahre) fuhrt der
Verzicht auf eine Radiotherapie nach Lumpektomie zu
einer funffach hoheren In-Brust-Rezidivrate [3]. Eine brust-
erhaltende Behandlung ohne Strahlentherapie stellt dem-
nach auch bei Patientinnen tber 70 Jahre eine Unter-
therapie dar.
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