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Hintergrund Die moderat hypofraktionierte Radiotherapie
hat die konventionelle Fraktionierung als Standard beziig-
lich der adjuvanten Radiotherapie der Brust abgelost. In
den relevanten randomisiert-kontrollierten Studien wurde
jedoch entweder kein Boost oder ein sequenzieller Boost in
konventioneller Fraktionierung mit 5-8 x 2 Gy verabreicht.
Wihrend der simultan-integrierte Boost (SIB) bei konven-
tioneller Fraktionierung bereits routinemifig zum Einsatz
kam, lagen bei moderater Fraktionierung bislang nur einar-
mige Phase-II-Studien und kleine randomisiert-kontrollierte
Studien vor.

Patienten und Methodik Die IMPORT-HIGH-Studie wur-
de als Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert. Eingeschlos-
sen werden konnten Patientinnen mit invasivem Mamma-
karzinom im Stadium pT1-3 pNO-3a nach brusterhalten-
der Operation mit RO-Resektion. Das Design ist analog zur
IMPORT-LOW-Studie. In den beiden experimentellen Ar-
men wurden drei Subvolumina der zu bestrahlenden ope-
rierten Brust behandelt. Einerseits bestanden diese aus ei-
nem ,,clinical target volume* (CTV) fiir den Boost, das
das Tumorbett inkl. Clips und postoperativer Veridnderun-
gen einschloss. Dieses wurde um Smm zum ,,boost-plan-
ning target volume® (PTV) erweitert. Es wurde weiterhin
ein Teilbrust-CTV definiert, das das Boost-CTV mit einem
Sicherheitsabstand von 15 mm einschloss. Dieses wurde um
10mm zum Teilbrust-PTV erweitert. Weiterhin wurde die
operierte Brust aulerhalb der genannten Subvolumina be-
handelt.
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Im Standardarm wurde die operierte Brust mit 40Gy in
15 Fraktionen und einem sequenziellen Boost auf das
Boost-PTV von 8x2Gy bestrahlt. Ahnlich wie in der
IMPORT-LOW-Studie standen dem zwei experimentel-
le Arme gegeniiber. In beiden experimentellen Armen
erhielten die Patientinnen eine Bestrahlung mit 36 Gy
(15x2,4Gy) auf die gesamte Brust sowie mit 40Gy
(15x2,67Gy) auf das Teilbrust-PTV. In ,test group 1
(im Weiteren als ,48 Gy-Arm* bezeichnet) wurden auf
das Boost-PTV 48Gy (15x3,2Gy) verabreicht, in ,test
group 2 (im Weiteren als ,,53 Gy-Arm* bezeichnet) waren
es 53 Gy (15x 3,53 Gy). Primidrer Endpunkt war die Lokal-
rezidivrate nach 5 Jahren. Es wurde eine Lokalrezidivrate
von 5% im Standardarm angenommen. Die Nichtunterle-
genheit wurde als ein Anstieg der Lokalrezidivrate in den
experimentellen Armen um <3 % definiert (entsprechend
einer Hazard Ratio [HR]=1,63). Sekundire Endpunkte
waren die Rezidivlokalisation, regionire Rezidive, Fernme-
tastasierung, krankheitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben
und Spittoxizitit. Die Akuttoxizitdt wurde nicht untersucht.
In Substudien wurden patientenberichtete Endpunkte er-
hoben und eine Fotodokumentation durchgefiihrt. Fiir die
Toxizititsendpunkte wurde aufgrund multiplen Testens ein
p-Wert von 0,01 als Signifikanzniveau definiert.

Ergebnisse Es wurden zwischen 2009 und 2015 insgesamt
2617 Patientinnen eingeschlossen und 1:1:1 auf die drei
Arme randomisiert. Die mediane Nachbeobachtungszeit be-
trug 74 Monate. Die Lokalrezidivraten nach 5 Jahren be-
trugen 1,9% im Standardarm, 2,0% im 48 Gy-Arm und
3,2% im 53 Gy-Arm. Beziiglich der absoluten Unterschie-
de in den Lokalrezidivraten konnte die Nichtunterlegenheit
fiir den 48 Gy-Arm gezeigt werden (absoluter Unterschied
+0,1 %; 95 %-Konfidenzintervall [KI] —0,8 bis +1,7 %; HR
1,04; 95 %-KI 0,56—1,92), nicht jedoch fiir den 53 Gy-Arm
(absoluter Unterschied +1,4 %; 95 %-KI —0,03 bis +3,8 %;
HR 1,76; 95%-KI 1,02-3,04). Relativ betrachtet konnte
die Nichtunterlegenheit jedoch fiir beide Arme nicht ge-
zeigt werden, da die Konfidenzintervalle fiir beide expe-
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rimentellen Arme die prispezifizierte Hazard Ratio von
1,63 miteinschlossen. Die Lokalrezidive waren zu 44,7 %
im Boost-PTV und zu 15,8% im Teilbrust-PTV (auBer-
halb des Boost-PTV) lokalisiert. In den sonstigen onkologi-
schen Endpunkten gab es keine signifikanten Unterschiede.
Die Langzeitmorbiditit fiel im 48 Gy-Arm am giinstigsten
aus. Die Rate an mifigen oder ausgepriagten Verdnderun-
gen in der Brust unterschied sich nicht signifikant zwischen
dem Standardarm und den beiden experimentellen Armen,
war jedoch im 53 Gy-Arm hoher als im 48 Gy-Arm (34,5 %
vs. 25,.8%; p=0,026). Erhohte Nebenwirkungsraten zwi-
schen dem 48 Gy-Arm und dem 53 Gy-Arm zeigten sich
ebenfalls fiir Formverdnderungen der Brust (p=0,0085), In-
duration im Boostquadranten (p=0,0005), Druckschmerz-
haftigkeit (p=0,014) und Brustschmerzen (p=0,0025). Ein
Brustodem trat im 48 Gy-Arm signifikant seltener auf als im
Kontrollarm (p=0,0062). Brustschmerzen (p=0,0081) und
Induration (p=0,015) im Boostquadranten waren im 53 Gy-
Arm hiufiger vorhanden als im Standardarm. Die weiteren
Auswertungen der Spittoxizitit inkl. der patientenberichte-
ten Endpunkte bestitigten die insgesamt vergleichbaren Er-
gebnisse zwischen den Behandlungsarmen mit giinstigerem
Toxizitdtsprofil im 48 Gy-Arm. In der Auswertung der fo-
tografischen Dokumentation zeigte sich ein selteneres Auf-
treten von milden bis ausgeprigten Brustverdnderungen im
48 Gy-Arm verglichen mit dem Standardarm (p=0,021).

Bewertung der Autoren Die moderat hypofraktionierte Ra-
diotherapie der Brust nach brusterhaltender Operation ist
sicher und reduziert die Anzahl der Behandlungssitzungen.
Eine Eskalation der Boostdosis ist nicht zu empfehlen.

Kommentar

Die moderat hypofraktionierte Radiotherapie ist der klare
Standard in der Fraktionierung der adjuvanten Radiothera-
pie nach brusterhaltender Therapie [1]. Dass bislang nur
eine eingeschrinkte Datenlage fiir den SIB bei moderater
Hypofraktionierung bestand und somit die Verabreichung
eines sequenziellen Boosts empfohlen wurde, wurde mit-
unter als Argument fiir die konventionelle Fraktionierung
genutzt. Gut zu beobachten ist diese klinische Praxis in den
Daten der HYPOSIB-Studie [2], in der im Standardarm ge-
méf der Entscheidung in den Studienzentren vor Ort 55,3 %
der Patientinnen eine konventionell fraktionierte Radiothe-
rapie mit SIB erhielten und 33,8 % der Patientinnen eine
moderate Hypofraktionierung mit sequenziellem Boost —
obwohl randomisiert-kontrollierte Studien fiir die konven-
tionelle Fraktionierung mit SIB erst nach Ende der Rekru-
tierung publiziert wurden [3, 4]. Im Verlauf der Rekrutie-
rung wurde die moderate Hypofraktionierung mit sequen-
ziellem Boost zum am hiufigsten verwendeten Schema im
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Standardarm, was vor allem durch einen vermehrten Einsatz
an den universitdren Studienzentren bedingt war [2].

Mehrere Aspekte der IMPORT-HIGH-Studie sind inter-
essant und bediirfen einer weiteren Diskussion:

1. Die Reduktion der Dosis im Brustvolumen au3erhalb des
Teilbrust-PTV von 40 auf 36 Gy fiihrte dhnlich wie in
der IMPORT-LOW-Studie zu einer tendenziell giinstige-
ren Langzeitmorbiditit im Vergleich zum Standardarm.
In beiden Studien zeigten sich keine erhohten Rezi-
divraten aulerhalb des Teilbrust-PTV. Da auBlerhalb des
Teilbrust-PTV wahrscheinlich eher Zweitkarzinome als
.echte® Lokalrezidive zu erwarten sind und die zeitliche
Latenz hier deutlich grofer ist, sollten die Langzeiter-
gebnisse abgewartet werden. In den Konkurrenzstudien
RTOG 1005 und HYPOSIB wurden jeweils 40Gy in
15 bzw. 16 Fraktionen auf das Brustparenchym aufer-
halb des Boostvolumens verabreicht.

2. Die  Eskalation der Boostdosis von 48Gy
(EQDsza/ﬁ =35Gy — 58,5 Gy) auf 53 Gy (EQDZGya/ﬁ =3,5Gy
= 67,7Gy) im SIB-PTV fiihrte zu einem hoheren Lokal-
rezidivrisiko und einer vermehrten Spéttoxizitit. Auch
wenn die Erhohung der Lokalrezidivrate rational nicht
zu erkldren ist, fillt die Nutzen-Risiko-Bilanz klar ne-
gativ aus. Was die optimale Dosis im Boostvolumen
ist, bleibt weiter unklar. Einen randomisierten Vergleich
zwischen den am hiufigsten eingesetzten sequenziellen
Boostschemata von 5x2 und 8x2Gy gibt es nicht. In
einer Substudie der EORTC-Studie konnte bei R1-Re-
sektion kein Vorteil einer Dosiseskalation von 5x2 Gy
auf 13x2 Gy gezeigt werden [5]. Die Effektivitidtsdaten
der Young-Boost-Studie, in der 8x2Gy und 13 x2Gy
verglichen wurden, sind weiter ausstehend. In beiden
Dosiseskalationsstudien wurden jedoch signifikant hohe-
re Fibroseraten und in der Young-Boost-Studie weiterhin
ein schlechteres kosmetisches Ergebnis berichtet [5, 6].
Eine Dosiseskalation im Boostvolumen sollte also aufler-
halb klinischer Studien nicht zum Einsatz kommen.

3. Die Boostvolumina waren in der IMPORT-HIGH-Studie
mit einem medianen Volumen von 12,5 bis 13,5 cm? sehr
klein. Zum Vergleich: In der Young-Boost-Studie lag das
mediane Boostvolumen bei 132 cm? [6]. Es wurden in der
IMPORT-HIGH-Studie ausnahmslos Photonen verwen-
det. In 45,7 % wurde mit inverser Optimierung geplant,
die restlichen Fille verteilten sich etwa hilftig auf vor-
wirts geplante Feld-in-Feld-Tangenten und Hybridtech-
niken. Der Einsatz von Clips zur Definition des Boost-
volumens war zwar nicht obligat, aber empfohlen, und
Clips wurden in >80% der Zentren routineméfig im-
plantiert [7]. Eine dementsprechende Empfehlung wurde
auch in den diesjahrigen AGO-Leitlinien implementiert
[8]. Weiterhin kam eine bildgesteuerte Therapie zum Ein-
satz. Die Reduktion des Boostvolumens wurde in allen
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Behandlungsarmen angewendet. Ein negativer Einfluss
auf die Behandlungsergebnisse war nicht offenkundig zu
beobachten. Die Lokalrezidivraten fallen trotz der negati-
ven Patientenselektion (medianes Alter <50 Jahren, 65 %
adjuvante Chemotherapie, >50 % G3, ca. 30 % Nodalbe-
fall) giinstig aus.

Wo geht die Reise hin fiir die Boostbestrahlung? Die Da-
ten der IMPORT-HIGH-Studie bieten gemeinsam mit den
bei der ASTRO-Jahrestagung 2022 prisentierten Daten der
RTOG-1005-Studie [9] eine sehr gute Grundlage fiir den
Einsatz eines SIB bei moderat hypofraktionierter Radiothe-
rapie der Brust [8]. Die Effektivitidtsdaten der HYPOSIB-
Studie sind 2024 zu erwarten, hinsichtlich der Akuttoxizitit
zeigten sich bereits reduzierte Radiodermatitisraten fiir die
moderate Hypofraktionierung mit SIB [10]. Wie in vielen
Studien zu beobachten ist, nehmen die Lokalrezidivraten
deutlich ab und liegen in der Regel bei 1-2 % nach 5 Jahren.
Dies trifft auch fiir die Patientinnen mit Niedrigrisikomam-
makarzinom zu. Interessant ist, dass die Indikationsstellung
fiir die Boostbestrahlung international deutliche Variatio-
nen aufweist. In der DBCG-HYPO-Studie beispielsweise
erhielten in den dédnischen und norwegischen Studienzen-
tren 0—15 % der Patientinnen eine Boostbestrahlung, wih-
rend es in den deutschen Studienzentren 85 % der Patien-
tinnen waren [11]. Aufgrund der signifikanten Erhohung
des Fibroserisikos sollte die Boostindikation bei Patientin-
nen >50 Jahre nur bei vorhandenen Risikofaktoren gestellt
werden. Studien zur Ultrahypofraktionierung mit SIB lau-
fen bereits.
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