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Bestrahlung des
Mammmakarzinoms wahrend
der Primarbehandlung

Kein Konsens Uber optimalen Zeitpunkt der Radiatio

Zusammenfassung

Die Radiotherapie (RT) der Mamma nach brust-
erhaltender Therapie (BET) und der Brustwand
nach modifiziert radikaler Mastektomie (MRM)
resultiert in einer signifikant verminderten
Lokalrezidivrate. Neuere Studien lassen so-
wohl fiir die Bestrahlung nach MRM als auch
nach BET auf eine Verbesserung des rezidivfrei-
en Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
schlieBen. Die Radiatio nach MRM ist beim Be-
fall von mehr als drei axillaren Lymphknoten
indiziert, aber auch beim Befall von ein bis drei
Lymphknoten effektiv. Uber den optimalen
Zeitpunkt der Radiatio in der adjuvanten
Therapie bei gleichzeitiger Indikation zur Che-
motherapie besteht kein Konsens. Beginnt die
Radiatio ohne vorherige Chemotherapie spater
als acht Wochen postoperativ, erhéht sich das
Risiko eines Lokalrezidivs signifikant. Bei Pati-
entinnen mit Chemotherapie wird die Radiatio
meist erst nach Abschluss derselben empfoh-
len. Besteht ein hohes Risiko fiir ein Lokalrezi-
div, sollte die Radiatio vor der Chemotherapie
erfolgen oder eine simultane Radiochemothe-
rapie erwogen werden. Die Indikation fiir eine
postoperative Strahlentherapie nach praope-
rativer Chemotherapie sollte von dem initialen

ie Primdrbehandlung von Brust-
Dkrebs erfolgt interdisziplindr und

beinhaltet neben der Operation
eine Bestrahlung, Chemo- und Hormon-
therapie sowie neuere Ansétze (Antikor-
per-, primare Chemotherapie). Die Ver-
fahren mussen zeitlich aufeinander ab-
gestimmt sein. Das operative Konzept
(beispielsweise Brusterhaltung, Ablatio,
Rekonstruktion) sollte die Notwendig-
keit einer Strahlentherapie moglichst
prospektiv beriicksichtigen. Mit der stei-
genden Rate brusterhaltender Operatio-
nen, zunehmender Sofortrekonstruktio-
nen nach einer Mastektomie (26, 27) und
vermehrter Anwendung systemischer
Therapien wird die Frage nach der Thera-
piesequenz immer bedeutender. Zudem
besteht ein Trend zu einem verspateten
Beginn der Strahlentherapie (32, 41).
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Tumorstadium abhangen. Eine simultane Ra-
diochemotherapie mit geeigneten Zytostatika
scheint sowohl in der primaren (lokal fortge-
schrittene Tumoren) als auch adjuvanten The-
rapie effektiver als die sequenzielle Applikati-
on. Es gibt keine Daten, die gegen eine simul-
tane Gabe von Tamoxifen wahrend einer Ra-
diatio sprechen.

Schliisselwérter: Mammakarzinom, Krebsthe-
rapie, Strahlentherapie, Zytostatikum, adju-
vante Therapie

Summary

Timing of Postoperative Radiotherapy
after Breast Cancer Surgery

Postoperative radiotherapy following breast
conservation surgery and mastectomy results
in a significant reduction of ipsilateral recur-
rences. There is evidence for improved disease-
free survival and a higher breast cancer specific
survival rate following radiotherapy of the
breast as well as postmastectomy radiotherapy
of the chest wall and regional nodal areas in
patients with more than three involved axillary
lymph nodes. Some data suggest an improved

Radiatio nach modifiziert
radikaler Mastektomie

In der Metaanalyse der EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists’ Colla-
borative Group) (18) fand sich bei
Patientinnen, die sich einer modifi-
ziert radikalen Mastektomie (MRM)
unterzogen hatten, nach 20 Jahren ei-
ne signifikante Reduktion der Lokal-
rezidivrate nach Mastektomie und zu-
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outcome after postmastectomy radiotherapy
even in patients with one to three involved
lymph nodes. There is no consensus on the
optimal time interval between systemic treat-
ment and radiotherapy for patients with early-
stage breast cancer. In patients without chemo-
therapy radiotherapy should be initiated with-
in eight weeks after surgery. A longer interval
is associated with significant increased local
recurrence rates. In patients who receive adju-
vant chemotherapy the general recommenda-
tion is to start radiotherapy after chemothera-
py. However, patients with positive, close, or
unknown microscopic margins appear to bene-
fit from relatively early initiation of radiation
therapy, whereas those with wider tumour-
free margins do not. In case of preoperative
chemotherapy the indication for postoperative
radiotherapy depends on the initial tumour
stage. Simultaneous radiochemotherapy with
suitable cytotoxic substances may be more
effective than the sequential application. Simul-
taneous tamoxifen does not appear to increase
complication rates relative to the use of radia-
tion therapy alone.

Key words: breast cancer, cancer therapy, radio-
therapy, cytostatic drug, adjuvant therapy

satzlicher Radiatio um 19,7 Prozent (p
< 0,0001). Der Effekt dieser Vorge-
hensweise auf das Gesamtiberleben
war allerdings mit 1,2 = 0,3 (p < 0,06)
nur im Trend positiv.

In einer aktuellen Auswertung von
29 randomisierten, funf retrospekti-
ven Studien und sechs Metaanalysen
mit 41 204 Patientinnen erwies sich,
dass das brustkrebsspezifische Uber-
leben durch Bestrahlung signifikant
verlangert wird (52).

Daten einer gro3en adjuvanten Me-
taanalyse zeigten fir bestrahlte préa-
menopausale, nodalpositive Mamma-
karzinom-Patientinnen nach 15 Jahren
eine Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens von 43 auf 52 Prozent und
des Gesamtiberlebens von 48 auf 55
Prozent (36). >
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Mit modernen Bestrahlungstechni-
ken sind insbesondere die kardialen
Nebenwirkungen deutlich seltener ge-
worden, auch das Risiko der Entste-
hung von durch die Strahlentherapie
induzierten Zweitmalignomen ist ver-
nachléssigbar (38, 59).

Radiatio nach
brusterhaltender Therapie

Gleiche Effekte lassen sich auch fir
die Radiatio nach brusterhaltender
Therapie (BET) nachweisen. So wur-
den isolierte Lokalrezidive nach 20
Jahren um zwei Drittel vermindert
und das brustkrebsspezifische Ge-
samtiiberleben um 4,9 Prozentpunkte
verbessert (55 Prozent versus 50,1
Prozent) (17). Es wurde jedoch nicht
nur das Lokalrezidivrisiko durch
die Bestrahlung vermindert, sondern
auch das altersabhdngige Gesamt-
Uberleben wurde signifikant ver-
bessert.

In einer kirzlich publizierten Meta-
analyse von 15 Studien mit 9 422 Pati-
entinnen wurde eine relative Redukti-
on der Mortalitdt um 8,6 Prozent
durch eine adjuvante Bestrahlung er-
rechnet (61). Bei einer 50-jahrigen Pa-
tientin mit BET, die mit Tamoxifen be-
handelt wird, vermindert sich das Risi-
ko, an Brustkrebs zu sterben von 5,29
Prozent (Tamoxifen allein) durch die
zusétzliche Bestrahlung auf 2,43 Pro-
zent; die relative Risikoreduktion be-
tragt somit 54 Prozent.

Auch bei einer 80-jahrigen Patientin
wird das Sterberisiko von 2,02 Prozent
auf 1,17 Prozent (relative Risikore-
duktion: 42 Prozent) verringert (46).
Allerdings fihrte in den meisten Studi-
en die Bestrahlung nach brusterhalten-
der Therapie nicht zu einer Verbesse-
rung des Gesamtiberlebens (52), je-
doch bestand ein Trend zugunsten der
Bestrahlung.

Indikationen

Die Bestrahlung der Brust ist obliga-
ter Teil der brusterhaltenden Therapie
(28). Selbst bei geringem Risiko fir
ein Lokalrezidiv nach BET féllt der
Effekt einer Radiatio positiv aus. Bis-
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her konnte keine Subgruppe definiert
werden, bei der auf eine Bestrahlung
nach BET verzichtet werden kann
(42). Insbesondere jlingere Patientin-
nen kénnten von einer Boost-Bestrah-
lung des Tumorbettes profitieren. So
konnte die Lokalrezidivrate bei Frau-
en unter 40 Jahren fast halbiert wer-
den (19,5 versus 10,2 Prozent), wenn
zusatzlich zur Brustbestrahlung mit 50
Gy lokal ein Elektronen-Boost von 16
Gy (8 Fraktionen mit je 2 Gy) appli-
ziert wurde (4).

Nach einer Mastektomie besteht
hinsichtlich der Indikationen fur eine
Strahlentherapie der Thoraxwand in
den folgenden Punkten Konsens (28,
43, 50):

® Tumorgroéle > 5,0 cm,

® > 3 pefallene axillare Lymphkno-

ten,

® keine RO-Resektion maglich.

Nach den Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fur Senologie (15,
53) gelten zudem als gesicherte Indi-
kationen fir eine Strahlentherapie der
Thoraxwand und der Lymphabfluss-
wege — Ausnahme operierte Axilla —
nach Mastektomie:

® T2-Tumoren >3 cm,

® multizentrisches Tumorwachstum,

o Befall der Pektoralisfaszie oder

Sicherheitsabstand < 5 mm,
® Lymphangiosis carcinomatosa oder
GeféaReinbriche,

® Alter < 35 Jahre.

Ungesicherte, aber mogliche Indika-
tionen sind:

o Multifokalitat,

® extensive intraduktale Kompo-

nente,

® Rezeptornegativitat,

® Grading 3,

o diffuse Mikrokalzifikation,

® ein bis drei axillare Lymphkno-

tenmetastasen,

® mehrere, nicht in sano erfolgte

Biopsien.

Neuere Daten lassen vermuten,
dass besonders Patientinnen mit Tu-
moren < 5 cm und nur ein oder zwei
befallenen axillaren Lymphknoten
von einer Bestrahlung der Thorax-
wand nach MRM profitieren (3). In
den USA besteht derzeit ein deutli-
cher Trend, generell bei Befall axilla-
rer Lymphknoten die Thoraxwand zu
bestrahlen (57).

Zeitpunkt der Bestrahlung

Die Strahlentherapie sollte bei nicht
mit adjuvanter Chemotherapie behan-
delten Patientinnen innerhalb von
acht Wochen nach der Operation be-
gonnen werden.

Wenn die Radiatio bis zu diesem
Zeitpunkt begonnen wird, ist keine
signifikante Prognoseverschlechterung
zu erwarten (Grafik 1). Auch hinsicht-
lich der Lokalrezidivrate fanden sich
zwischen einem Beginn der Strah-
lentherapie innerhalb von vier oder
erst in der vierten bis achten Woche
postoperationem keine Unterschiede.
(44).

Huang et al. (34) analysierten die
gepoolten Daten von acht Studien, in
denen der Beginn der Radiatio und
das Lokalrezidivrisiko betrachtet wur-
den. Startet die Strahlentherapie nach
BET oder auch MRM erst nach mehr
als acht Wochen, erhoht sich das relati-
ve Risiko, ein Lokalrezidiv zu ent-
wickeln, auf 1,62 (95-Prozent-Konfi-
denzintervall [CI] 1,21 bis 1,62).

Andere Untersucher berichten, dass
sich das Rezidivrisiko fast verdoppelt
(16). Die 5-Jahres-Lokalrezidivraten
betrugen 5,8 (Bestrahlung innerhalb
von 8 Wochen nach Operation) versus
9,1 Prozent (> 8 Wochen). Whelan et
al. publizierten eine Metaanalyse von
18 Studien mit 6 367 Patientinnen,
die operiert, bestrahlt und systemisch
therapiert wurden (64). Der Zeitpunkt
der Radiotherapie erwies sich als
signifikanter Parameter (p = 0,05): Bei
Beginn innerhalb von sechs Mona-
ten postoperativ lag das Risiko (Odds
Ratio, OR) fur die Mortalitat bei
0,78 (95-Prozent-ClI 0,69 bis 0,89), bei
einem Intervall von mehr als sechs
Monaten hingegen bei 1,14 (95-Pro-
zent-Cl 0,80 bis 1,62). Fur das fern-
metastasenfreie Uberleben zeigte sich
bei verzégerter Bestrahlung ebenfalls
eine nicht signifikante Risikosteige-
rung (OR 1,22, ClI 0,94 bis 1,59) (1,
2,25).

In einer neueren Studie aus York-
shire, England, mit mehr als 7 800 Pati-
entinnen, zeigte sich bei einem Beginn
der Radiatio spater als neun Wochen
nach einer brusterhaltenden Operati-
on ein Trend zur Verschlechterung des
Gesamtuberlebens, der ab der 20. Wo-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 101 | Heft 44 29. Oktober 2004



che Signifikanz (RR 1,49, 95-Prozent-
Cl 1,16 bis 1,92) erreichte (41). In der
Betrachtung zum Zeitpunkt des Be-
ginns der Radiatio muss aber auch die
Bedeutung systemischer Therapien
und die Resektion des Karzinoms im
Gesunden eingehen (66).

Der Beginn einer Strahlentherapie
innerhalb von acht Wochen durfte bei
fehlender Indikation zu einer Chemo-
therapie unproblematisch sein. Ande-
rerseits stellt sich die Frage, wann eine
Strahlentherapie nach modifizierter
radikaler Mastektomie indiziert ist,
wenn keine zusétzliche Indikation zur
Systemtherapie gegeben ist.

Bei komplizierter Wundheilung (bei-
spielsweise nach Lappen- oder Reduk-
tionsplastiken) kann sich der Beginn
einer Strahlentherapie verzégern. In
solchen Fallen sollten operative Mal3-
nahmen, wie beispielsweise Sekun-
darnaht, frihzeitig erwogen werden.
Die Wahl des Operationsverfahrens
bei modifiziert radikaler Mastekto-
mie mit Sofortrekonstruktion muss
die Bestrahlungsplanung mit berick-
sichtigen.

Ist eine postoperative Radiatio wahr-
scheinlich, sollte eine Rekonstruk-
tion mit TRAM- (TRAM, ,,transverse
rectus abdominis muscle“-)Lappen
oder besser DIEP- (,,deep inferior
epigastric perforator“-)flap erst nach
Abschluss der Radiatio (zweizeitiges
Vorgehen) erfolgen. Infolge des hohen
Fettanteils im TRAM-Lappen kommt
es nach der primaren Rekonstruktion
zu signifikant mehr Komplikationen,
Volumenreduktionen, Indurationen
bis hin zu ulzerierenden, nicht heilen-
den Lappennekrosen (60). Weniger
problematisch scheint die Bestrahlung
eines gut durchbluteten Latissimus-
Muskel-Lappens.

Zur zeitlichen Abfolge der Bestrah-
lung innerhalb der adjuvanten Thera-
pie des Mammakarzinoms bei einer
notwendigen Chemotherapie besteht
derzeit — trotz internationaler Thera-
pieempfehlungen — kein Konsens (21,
47). Prinzipiell ist die Radiatio vor, si-
multan, interponiert (Sandwich-Tech-
nik) oder nach der Chemotherapie
mdglich.

Vielversprechend scheint eine si-
multane Radiochemotherapie zu sein,
weil hierdurch synergistische Effekte
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Modifiziert nach: Huang J, Barbera L, Brouwers M et al.: Does delay in starting treatment affect the outcomes
of radiotherapy? A systematic review. J Clin Oncol 2003; 21: 555-563, mit freundlicher Genehmigung der

American Society of Clinical Oncology, USA

Bedeutung des zeitlichen Abstandes zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie
fur das lokalrezidivfreie Uberleben bei Patientinnen ohne Chemotherapie. Verglichen wurde
das Lokalrezidivrisiko von Patientinnen mit Beginn der Radiatio vor 8 versus nach 8 Wochen. Es
besteht ein hoheres Lokalrezidivrisiko, wenn erst nach mehr als 8 Wochen bestrahlt wird. *1,
Studie geringer Qualitat, Cl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio

genutzt werden kénnen (24). Am be-
sten evaluiert ist derzeit die simultane
Radiochemotherapie mit dem CMF-
Schema (CMF, Cyclophosphamid,
Methotrexat, 5-Fluorouracil). Die Ra-
te der klinisch relevanten Pneumoniti-
den betragt weniger als zehn Prozent,
die der feuchten Epitheliolysen bei
adaquater Bestrahlungstechnik liegt
unter finf Prozent (20).

Heute stellen jedoch Anthrazyklin-
haltige Kombinationen den Standard
in der adjuvanten Therapie dar (28).
Wegen der Anthrazyklin-bedingten
Kardiotoxizitat ist eine simultane Ga-
be problematisch, auch wenn mit mo-
dernen Techniken die Strahlenbela-
stung des Herzens niedrig gehalten
werden kann (54, 56, 59).

Wie ausgepragt die Akuttoxizitét
einer Taxan-haltigen Radiochemothe-
rapie nach der Gabe von Anthrazyklin
ist, kann aufgrund der publizierten Ar-
beiten nicht abschlielend beurteilt
werden. Ellerbroek und Mitarbeiter
(19) haben kurzlich bei Hochrisiko-
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Patientinnen nachgewiesen, dass nach
vier Zyklen Anthrazyklin und Cyclo-
phosphamid die Gabe von vier Zyklen
Paclitaxel, kombiniert mit simultaner
Radiatio, ohne erh6hte pulmonale To-
xizitdt maoglich ist. Hingegen lag bei
Hanna et al. (29), die in vergleichbarer
Weise die Behandlung durchfihrten,
die Rate der radiogenen Lungenver-
anderungen bei 20 Prozent, wobei An-
gaben zur Strahlentherapietechnik
nicht vorliegen.

Akute und subakute Hautverdnde-
rungen mussen sorgféltig beachtet
werden. Drei von vier Patientinnen
entwickeln oberflachliche Epithelioly-
sen (19, 29), die aus eigener Erfahrung
allerdings nur ein temporares Problem
darstellen. Es gibt Hinweise, dass diese
Rate durch die protrahierte Gabe des
Taxans wahrend der Bestrahlung ver-
mindert werden kann (65). Als Stan-
dard fiir die adjuvante Therapie kann
diese Kombination wegen fehlender

Langzeiterfahrungen jedoch noch
nicht empfohlen werden. >
A 2965



Die gepoolten Daten von elf Studi-
en (1, 9, 10, 12, 14, 31, 37, 39, 40,
48, 49), die die Radiatio vor gegen die
Radiatio nach Chemotherapie und
brusterhaltender Therapie oder/und
modifiziert radikaler Mastektomie
verglichen, bestatigten eine signifikan-
te Steigerung des Lokalrezidivrisikos
(RR 2,28; 95-Prozent-Konfidenzinter-
vall: 1,45 bis 3,57) fir den spateren
Beginn der Bestrahlung. Die lokal-
rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug 6,0 Prozent (Bestrahlung vor
Chemotherapie) versus 16,0 Prozent
(Chemotherapie vor Bestrahlung) (Gra-
fik 2) (34).

In der bisher einzigen randomisier-
ten Studie wurde nach funf Jahren
zunéchst ein negativer Einfluss festge-
stellt, wenn der Bestrahlung eine Che-
motherapie folgt. Allerdings sind die
Unterschiede nach zehn Jahren so-
wohl im fernmetastasenfreien Uberle-
ben als auch im Gesamtuberleben
nicht mehr signifikant (7, 49).

In einer kleineren Beobachtungs-
studie (n = 105) wurde fir zunédchst
bestrahlte und dann mit Chemo-
therapie behandelte Patientinnen ein
signifikanter Uberlebensvorteil gegen-
Uber der umgekehrten Reihenfolge
dokumentiert, allerdings nur bei brust-
erhaltend operierten nicht aber bei
mastektomierten Patientinnen (10).

Es muss darauf hingewiesen wer-
den, dass es sich bis auf eine rando-
misierte Studie um Beobachtungs-
studien handelt. Entsprechend grof
ist der mégliche Einfluss von Selek-
tionsfaktoren, wie unterschiedlicher
Chemotherapien (CMF versus An-
thrazyklin-haltige Schemata), Ope-
rationsart (brusterhaltende Therapie
versus modifiziert radikale Mastek-
tomie), Nachbeobachtungszeiten (funf
bis zehn Jahre), Resektionsrander
(bei Beteiligung eher friuhzeitige
Radiatio).

Bei Patientinnen mit Indikation zur
Chemotherapie und Bestrahlung wird
die Radiatio mehrheitlich nach Ab-
schluss der Chemotherapie empfoh-
len. Damit verbunden sein koénnte
zwar eine erhohte Rate an Lokalrezi-
diven, die aber fur das Gesamtuberle-
ben der Patientin bedeutungslos sein
soll (52). Allerdings wurde auch in der
Diskussion zur Wertigkeit der Strah-
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lentherapie im Rahmen der bruster-
haltenden Therapie angenommen,
dass die lokale Kontrolle keinen Ein-
fluss auf das Uberleben hat. Dass dem
nicht so ist, belegen die aufgefuhrten
Metaanalysen! Eine optimale Sy-
stemtherapie kann — zusatzlich zur Be-
strahlung — zu einer verbesserten loka-
len Kontrolle beitragen (11, 58). Pati-
entinnen mit einem hohen Lokalrezi-
divrisiko sollten so frih wie moglich
bestrahlt werden — also eine Bestrah-
lung sollte auch vor der Chemothera-
pie erfolgen (33) oder eventuell eine
simultane Radiochemotherapie einge-
setzt werden.

Daruber hinaus besteht auch die
Mdglichkeit der interponierten Be-
strahlung  (Sandwich-Technik). In
mehreren Studien (22, 48, 62, 62), in
denen zu verschiedenen Zeitpunkten
zwischen zwei Chemotherapiezyklen
die Radiotherapie eingesetzt wurde,
konnten keine signifikanten Zusam-
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Studie n
Recht, 1991 286

OR (95%Cl)
2,61(0,67 - 10,17)
6,42 (0,76 - 54,26)
1,51(0,49 - 4,70)
6,83 (0,79 - 59,48)
0,49 (0,05 - 4,85)
0,65 (0,03 - 16,78)
3,12(0,87 - 11,22)
2,99 (0,91-9,84)
3,12 (0,87 - 11,22)

Buchholz, 1993 100
Buzdar, 1993 552
Hartsell, 1995 84
Leonard, 1995 105
Meek, 1996*1 76
McCormick, 1996*1 139
Recht, 1996 157
Ampil, 1999*1 139

menhédnge mit dem fernmetastasen-
freien und Gesamtuberleben belegt
werden (Tabelle) Dies bedeutet, dass
die Strahlentherapie nach Abschluss
der Chemotherapie den Krankheitsver-
lauf nicht negativ beeinflusst. Durch die
Sandwich-Technik entstehen zwangs-
laufig Unterbrechungen in der Thera-
piefolge, mit der Konsequenz einer
geringeren Dosisintensitat und der
Gefahr, dass sich Tumorresistenzen
entwickeln. Weitere Nachteile der
Sandwich-Technik liegen in der lange-
ren Therapiedauer und der zweimal
auftretenden Alopezie.

Interessant sind theoretische An-
satze, die anhand tumorbiologischer
Parameter auf mathematischer Basis
die potenzielle Wachstumsdynamik
und die damit verbundenen Vorteile
und Nachteile verschiedener zeitlicher
Therapieabfolgen voraussagen (6). Es
gibt auBerdem wissenschaftliche Be-
strebungen, die Strahlentherapiedau-

Odds Ratio (95 % Cl)
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Buchholz, 1999*! 124
Dendale, 2000*" 283

0,11 (0,01 -2,21)
2,66 (1,15 - 6,18)

Gesamt 1927 2,28 (1,45 - 3,57)
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Modifiziert nach: Huang J, Barbera L, Brouwers M et al.: Does delay in starting treatment affect the outcomes
of radiotherapy? A systematic review. J Clin Oncol 2003; 21: 555-563, mit freundlicher Genehmigung der

American Society of Clinical Oncology, USA

Bedeutung des zeitlichen Abstandes zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie fir
das lokalrezidivfreie Uberleben bei Patientinnen mit Chemotherapie. Verglichen wurde das
Lokalrezidivrisiko von Patientinnen mit Beginn der Radiatio nach versus vor Chemotherapie;
*1 Studien geringer Qualitat, Cl, Konfidenzintervall; OR, Odds Ratio
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er deutlich zu verkiirzen. Zu nennen
sind die intraoperative Strahlenthera-
pie sowie brachytherapeutische An-
sitze bei brusterhaltender Therapie
(45, 63). Durch die Verklrzung der
Therapiedauer koénnte die Strahlen-
therapie in den meisten Fallen vor
Einleitung systemischer Therapie-
mafBnahmen abgeschlossen werden.
Diese Verfahren sind jedoch zum jetzi-
gen Zeitpunkt noch in der Kklinischen
Erprobung und kénnen nur bei ausge-
wahlten Patientinnen mit kleinen
Mammakarzinomen und niedrigem
Risikoprofil angewendet werden, bei
denen eine Bestrahlung der lokore-
giondren Lymphabflusswege nicht er-
forderlich ist.

Bestrahlung und Tamoxifen

Es wurde vermutet, dass unter Tamo-
xifen —wegen der Induktion der TGF-
beta-Sekretion — bei simultaner Be-
strahlung nach Mastektomie h&ufiger
Lungenfibrosen auftreten (8). Derzeit
gibt es weder tierexperimentelle noch
klinische Daten zum moglichen Ein-
fluss einer simultanen Tamoxifenga-
be auf die Wirksamkeit einer moder-
nen Strahlentherapie, noch auf eine
erhdhte Rate an Nebenwirkungen (47,
55). Tamoxifen kann demzufolge wéh-
rend der Strahlentherapie gegeben
werden.

Bestrahlung nach primarer
Chemotherapie

Nach priméarer Chemotherapie und
nachfolgender BET besteht selbst nach
pathologisch kompletter Remission die
Indikation zur Bestrahlung der Brust.
Nach Mastektomie sollte die Thorax-
wand einschliellich der regiondren
Lymphknoten entsprechend der initia-
len Tumorausdehnung bestrahlt werden
(35). Unklar ist die Empfehlung zur Be-
strahlung der Lymphabflusswege bei in-
itial klinisch befallenen Lymphknoten
und pathologisch partieller oder kom-
pletter Remission. In diesen Fallen hat
die Entscheidung fir oder gegen eine
Radiatio der Lymphabflusswege indivi-
duell zu erfolgen. In einer retrospekti-
ven Studie wurde nachgewiesen, dass

Randomisierte Studien zum Zeitabstand zwischen Prim&roperation und Beginn der
Bestrahlung bei Patientinnen mit Chemotherapie (Sandwich-Technik)
Studie n Zeit bis zum Beginn Lokalre- Fernmeta- Mortalitat
der Radiatio (Monate)™* zidive (%) stasen (%) (%)
NSABP B-15 | 595 =2 - - 14
(22) >3-4 - - 10/16
IBCSG VI 433 4 8 18 10
(62) 7 7 23 16
IBCSG VII 285 2 3 18 11
(62) 4 6 15 11
*Zeitintervall bis Beginn der Radiatio

nach klinisch und sonographisch kom-
pletter Remission unter einer priméren
Chemotherapie die nachfolgende Be-
strahlung des Tumorgebietes hinsicht-
lich der lokalen Tumorkontrolle und
dem Gesamtuiberleben einer Operation
mit nachfolgender Bestrahlung gleich-
wertig war (51). Allerdings halten die
Autoren derzeit einen Verzicht auf eine
Operation auch bei klinisch kompletter
Remission fir nicht gerechtfertigt, weil
die Kombination von Operation und
Bestrahlung hdchstwahrscheinlich zu
besseren lokoregionaren Kontrollraten
fuhrt als eine Modalitét allein.

Bestrahlung beim inflamma-
torischen/lokal fortge-
schrittenen Mammakarzinom

In der Behandlung des inflammatori-
schen/lokal fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms lassen sich mit der Se-
guenz Chemotherapie, Operation, Ra-
diatio und eventuell folgender Che-
motherapiezyklen mit oder ohne einer
endokrinen Therapie hohe lokale Tu-
morkontrollraten erreichen. So be-
richten Harris et al. (30), dass bei
Patientinnen mit inflammatorischem
Mammakarzinom die beschriebene
Therapiesequenz zu Lokalrezidiven
bei acht Prozent und 19 Prozent nach
funf beziehungsweise zehn Jahren
flhrte.

Derzeit ist auch nicht geklart, ob die
Aufteilung der Chemotherapie vor
und nach einer Operation im Vergleich
zu einer alleinigen préoperativen Ga-
be zu Uberlebensvorteilen fiihrt. Hier-
zu wird man die Langzeitergebnis-
se der NSABP-B-27-Studie abwarten
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mussen (5). Eine simultane Radioche-
motherapie ware, beispielsweise nach
einer préoperativen Anthrazyklin-hal-
tigen Chemotherapie und dem post-
operativen Einsatz von Taxanen, durch-
aus moglich (13).

Neoadjuvante
Radiochemotherapie

Ferner besteht die Mdglichkeit, die
Strahlentherapie in die préoperative
Behandlung im Sinne einer neoad-
juvanten Radiochemotherapie einzu-
beziehen. Dazu liegen Daten von zwei
Phase-2-Studien mit 5-Fluorouracil
oder Taxanen vor. Hierbei wurden
bei fortgeschrittenen Tumoren > 5 cm
und Uberwiegend befallenen axillaren
Lymphknoten pathologisch komplette
Remissionen von 20 Prozent respekti-
ve 16 Prozent erzielt — ohne signifikant
erhdohte perioperative Komplikatio-
nen.

Neuere praoperative Ansatze mit ei-
ner simultanen, Taxan- oder Pyrimidin-
haltigen Radiochemotherapie scheinen
die Ansprechraten weiter zu erhéhen —
ohne dass die perioperative Toxizitat
signifikant erhéht war (23).

Schlussfolgerungen

Effektivitat und Indikationen zur
postoperativen Strahlentherapie beim
Mammakarzinom sind durch Studien
gut abgesichert. Demgegeniiber liegen
keine gesicherten Daten zum optima-
len Zeitpunkt der Bestrahlung vor.
Fur die mdglichen Optionen zum zeit-
lichen Einsatz der Strahlentherapie
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gibt es theoretisch gute Begrindun-
gen, die allerdings nur zum Teil durch
klinische Studien belegt sind.

Zur Klarung dieser Fragestellung
sind randomisierte Untersuchungen
erforderlich. Es wére interessant zu
wissen, ob bei hohem lokoregionaren
Rezidivrisiko (beispielsweise T3/4,
R1/2 und einem Resektionsrand < 0,5
cm) durch eine frihzeitig eingeleitete
simultane Radiochemotherapie die lo-
kale Kontrolle und die Prognose ge-
geniiber einem Therapieprotokoll
Chemotherapie gefolgt von Radiatio,
verbessert werden kann. Bei Patien-
tinnen ohne Chemotherapie sollte die
Radiotherapie innerhalb von acht Wo-
chen nach der Operation beginnen.
Bei Patientinnen mit systemischer
Chemotherapie fihrt der verzdgerte
Beginn der Radiotherapie nach Ab-
schluss der Systemtherapie zu erhéh-
ten lokoregionédren Rezidivraten. Flr
die Subgruppe von Patientinnen mit
einem besonders hohen Lokalrezidiv-
risiko, wie beispielsweise nach inkom-
pletter Resektion oder knappen
Schnittgrenzen, sollte im Einzelfall er-
wogen werden, ob die Strahlenthera-
pie vor der Chemotherapie durchge-
fuhrt werden sollte. Die Kombination
von Tamoxifen und Strahlentherapie
ist unbedenklich.
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angenommen: 30. 7. 2004
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Irrefithrender Titel

Zunéchst eine Kritik zum Titel des
Artikels, der vielleicht die Grundhal-
tung der Autoren widerspiegelt: Der
Titel heiflt nicht ,,Wege zur Optimie-
rung der individuellen antidepressiven
Therapie mit Psychopharmaka“, ob-
wohl es in dem Beitrag nur darum
geht.

Zu den Wegen zur Optimierung der
individuellen antidepressiven Thera-
pie gehdren natirlich auch und unbe-
dingt die psychotherapeutischen Ver-
fahren, auch bei der Behandlung der
unipolaren Depression. Antidepressi-
ve Therapie mit Psychopharmakothe-
rapie gleichzusetzen ist unzuléssig und
irrefihrend. Eine Optimierung der
Therapie der Depressionen ist damit
nicht gut zu erreichen.

In seinem Buch tber Hirnforschung
und Psychotherapie (1) bezieht sich
Joachim Bauer aus Freiburg auf eine
grof} angelegte Studie. Evans, Simons
und Shea (2) belegen, dass die aus-
schlieBliche medikamentdse Behand-
lung bei Erstmanifestation einer De-
pression das Risiko, spater erneut an
einer Depression zu erkranken so-
gar erhéht. Demgegeniber konnte ge-
zeigt werden, dass eine psychothera-
peutische Behandlung einer ersten
Depression das Risiko eines Rezidivs
nachweislich vermindert.

Die inzwischen so vielfaltigen For-
schungsergebnisse der Neurobiologie
unterstitzen diese Studie durch die

Erkenntniss, dass friilhe Bindungser-
fahrungen die Disposition zu einer
depressiven Erkrankung massiv be-
einflussen, und dass genau hier
die Psychotherapie eigentlich ansetzt
und nachweislich (durch bildgeben-
de Verfahren belegt) wirkt. Allan
Schore (3) hat dazu eine Vielzahl an
Forschungsergebnissen zusammenge-
stellt.

Literatur

1. Bauer J: Das Gedachtnis des Kdrpers. Frankfurt 2002;
113.

2.Evans M, Simons A, Shea T. Differential relapse

following cognitive therapy and pharmacotherapy

for depression. Archives of general psychiatry 1992;

49: 802-808.

.Schore AN: Affect regulation and the repair
of the self. New York: W.W. Norton & Company,
2003.

w

Dr. med. Josef Rabenbauer

Facharzt fiir Psychotherapeutische Medizin
Beethovenstralle 2

79100 Freiburg

Falsche Wortwahl

Schon der Titel zeigt die Problematik
naturwissenschaftlich-empirischen For-
schens: Es wird der aktuelle Stand
der pharmakologischen Behandlung
der Depression besprochen; eine Anti-
depressive Therapie ist hier nur die
Therapie mit Antidepressiva, und die-
se (Ubliche) Wortwahl macht Uber-
haupt nicht deutlich, dass die Behand-
lung von Depressionen viel mehr ist
als die Gabe von Antidepressiva. Es
wird zwar deutlich, dass das den Auto-
ren bekannt ist, dennoch muss das
»~Imperialistische* des Begriffs Anti-
depressive Therapie benannt werden:
Der Begriff bedeutet Giberhaupt nicht
Therapie der Depression, sondern ei-
gentlich nur einen kleinen Teil davon,
die Anwendung von definierten Medi-
kamenten.

Schon die Diagnosegruppe der De-
pressionen muss als eine rein phano-
menologisch beschriebene recht bunte
Gruppe von Leidenszustanden ange-
sehen werden.

Im Artikel wird dann deutlich, was
Ublicherweise (natirlich spielt hier
der Begriff Antidepressiva bezie-
hungsweise antidepressive Therapie
hinein) vergessen wird, nadmlich wie
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