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ALLES: Externe konventionelle RT (“Gold Standard”)

WENIGER: - reduziertes Bestrahlungsfeld / Behandlungszeit

IORT : ELIOT 

TARGIT

BRACHYTHERAPIE: Mammosite (Ballonkatheter Afterloading)

- Verkürzte Behandlungszeit: Hypofraktionierung

NICHTS: Keine postoperative RT:    RT 55-75 

PRIME

CALGB 

Für Patientinnen mit einem Mammakarzinom im 
Frühstadium gilt die brusterhaltende Therapie 
(BET) als Standartverfahren.

Langzeitergebnisse randomisierter Studien der 
80er Jahre zum Vergleich brusterhaltende 
Therapie (BET) versus Mastektomie demonstrieren 
die Gleichwertigkeit beider Verfahren hinsichtlich 
lokaler Tumorkontrolle und Gesamtüberleben

Brusterhaltung bei 75-80 % der Frauen möglich

Die postoperative Homogenbestrahlung der 
Brustdrüse gilt als essentieller Bestandteil der BET 
um das Risiko eines lokalen Rezidiv zu 
vermindern.

Planung – Simulation und Durchführung 
computerassistiert:

Minimierung von Komplikationen

Bestmögliches kosmetisches Ergebnis

ALLES – WENIGER - NICHTS
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STANDARD: 6-7 Wochen Therapiedauer

50 Gy in 25 Applikationen von 2 Gy / Tag über einen 
Zeitraum von 5 Wochen 

± 10-16 Gy Aufsättigung des Tumorbettes (Boost) 
ebenfalls fraktioniert in einem Zeitraum von 5-10 
Tagen.

ALLES – WENIGER - NICHTS

Ohne postoperative Bestrahlung ist die Rate der 
Lokalrezidive deutliche höher.

Lokalrezidivraten in randomisierte Studien (BET): 

mit Nachbestrahlung:    2-20 %.

ohne Nachbestrahlung:  27-43 %.

ALLES – WENIGER - NICHTS

Patientinnen die brusterhaltend therapiert werden 
könnten wählen die Mastektomie als Behandlung 
oder lehnen die Bestrahlung nach brusterhaltender 
Operation ab wegen:

- Zeitdauer der Bestrahlung

- Logistische Probleme das nächstgelegen 
Zentrum   mit Radiotherapieeinrichtung zu 
erreichen. 

ALLES – WENIGER - NICHTS
MILAN IIIMILAN III TT< 2.5 cm N0-1
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Mailänderstudie III  : 
Lokalrezidive

MailMailäändernder StudieStudie III (N 567)III (N 567)

12 12 JahreJahre NachbeobachtungszeitNachbeobachtungszeit

6767 LokalrezidiveLokalrezidive

5858 ImIm NarbenbereichNarbenbereich ((IndexquadrantIndexquadrant

9  9  In In andereandere QuadrantenQuadranten

1313 KontralateraleKontralaterale MammakarzinomeMammakarzinome
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NarbenregionNarbenregion 50 (85%)50 (85%)

AndereAndere QuadrantenQuadranten 9 (15%)9 (15%)

GesamtGesamt 59 (100%)59 (100%)

LokalisitionLokalisition von von ipsiipsi--lateralenlateralen

InIn-- BrustBrust--RezidivenRezidiven MILAN III MILAN III StudieStudie

QuadrantectomyQuadrantectomy

ohneohne NachbestrahlungNachbestrahlung

(N. 273)(N. 273)

273 273 PatientinnenPatientinnen

brusterhaltendbrusterhaltend

behandeltbehandelt ohneohne

postoperative postoperative 

NachbestrahlungNachbestrahlung

MailMailäändernder StudieStudie IIIIII

IpsiIpsi--lateralelaterale undund

KontralateraleKontralaterale

RezidiveRezidive

Hinsichtlich Gesamtüberleben kein Unterschied in 
der bestrahlten und nicht bestrahlten Gruppe.

(Das LR beeinträchtigt zwar nicht das Überleben 
aber die Überlebensqualität)

Lokale Rezidive treten auch mit Bestrahlung auf.

60 % der Patientinnen entwickeln auch ohne 
Nachbestrahlung kein lokales Rezidiv. (Für diese 
Patientinnen wäre die Strahlentherapie eine 
Übertherapie )

ALLES – WENIGER - NICHTS

Ist die Reduzierung des 
Bestrahlungsfeldes auf den 
Indexquadranten ausreichend für 
die lokale Tumorkontrolle.?

ALLES – WENIGER - NICHTS

Segmentale Bestrahlung der 
Brustdrüse nach brusterhaltender 
Operation (partial breast irradiation, PBI)

Technologien:

I. Intra-operative Bestrahlung

ELIOT (Electron intra - operate Treatment)

TARGIT (Targeted intra - operative 

Radiotherapy)

II. Brachytherapy (Kurzzeit-
Radiotherapie mittels
Afterloadingtechnik) 

Mammosite® (Ballonkathether)

ØØ StudieStudie zurzur praktischepraktische

DurchfDurchfüührbarkeithrbarkeit

ØØ DosiseskalationstudieDosiseskalationstudie (maximal (maximal 

tolerable tolerable EinzeldosisEinzeldosis))

ØØ RandomisierteRandomisierte StudieStudie
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ØØ Mobiler Linearbeschleuniger (NOVAC 7)Mobiler Linearbeschleuniger (NOVAC 7)

ØØ Keine spezielle UmrKeine spezielle Umrüüstung des stung des 

Operationssaales erforderlichOperationssaales erforderlich

ØØ Elektronenenergien (3,5,7 und 9 MeV )Elektronenenergien (3,5,7 und 9 MeV )

ØØ TubiTubi mit 4,5,6,8 und 10 cm Durchmesser mit 4,5,6,8 und 10 cm Durchmesser 

(90(90°°und 45und 45°°Ende)Ende)
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1010--1515 BoostBoost 1177

1717--1919 GesamtbehandlungGesamtbehandlung 1414

2121 GesamtbehandlungGesamtbehandlung 222222

((BiologischBiologisch ääquivalentquivalent einereiner fraktioniertenfraktionierten DosisDosis von 55 von 55 GyGy ))

GesamtGesamt 225353

ErfahrungenErfahrungen mitmit ELIOTELIOT 19991999--20022002

ZielZiel
AnzahlAnzahl

Pat.Pat.DoisDois ((GyGy))
ØØ EineEine EinzeldosisEinzeldosis von 21 von 21 GyGy istist

biologischbiologisch ääquivalentquivalent einereiner

fraktioniertenfraktionierten DosisDosis von 55 von 55 GyGy..

ØØ PatientinnenPatientinnen die die mitmit derder vollenvollen DosisDosis

ELIOT ELIOT behandeltbehandelt wurdenwurden benbenöötigentigen

keinekeine weitereweitere externeexterne BestrahlungBestrahlung..

ØØ MammakarzinomeMammakarzinome bisbis 2.5 cm 2.5 cm 

ØØ KeineKeine KontaindikationenKontaindikationen ffüürr

StrahlentherapieStrahlentherapie

ØØ TumorlokalisationTumorlokalisation nichtnicht dichtdicht unterunter

derder Haut (Haut (wenigerweniger alsals 5mm) 5mm) oderoder imim

axillaxilläärenren AuslAuslääuferufer

ØØ Die Die BestrahlungBestrahlung kannkann auf die Region auf die Region 

derder PrimPrimäärtumorlokalisationrtumorlokalisation

beschrbeschräänktnkt werdenwerden..

ØØ NachNach EntfernungEntfernung des des PrimPrimäärtumorsrtumors, , 

wirdwird das das BestrahlungsfeldBestrahlungsfeld von 6von 6--8 cm 8 cm 

DurchmesserDurchmesser die die DosisDosis mittelsmittels ELIOT ELIOT 

appliziertappliziert..

ØØ Two Step Procedure und Remote Two Step Procedure und Remote 

Control (Control (BestrahlungsdauerBestrahlungsdauer 4 min)4 min)
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ØØ Festlegung der Festlegung der 

Bestrahlungsenergie anhand Bestrahlungsenergie anhand 

direkter Messung der Dicke des zu direkter Messung der Dicke des zu 

bestrahlenden Gewebes.bestrahlenden Gewebes.

ØØ Insgesamt ca. 20 min Insgesamt ca. 20 min 

VerlVerläängerung der Operationszeit.ngerung der Operationszeit.

ELIOTELIOT
((ElElectron ectron IIntrantraOOperativeperative TTherapy)herapy)

1.1. PrimPrimäärtumorentfernungrtumorentfernung
2.2. Adaptation Adaptation derder ResektionsrResektionsräändernder
3.3. ProtektionProtektion derder ThoraxwandThoraxwand
4.4. PlazierungPlazierung des des KollimatorsKollimators
5.5. ProtektionProtektion derder HautHaut
6.6. IntraoperativeIntraoperative BestrahlungBestrahlung

Breast Conserving Breast Conserving 
SurgerySurgery

++
Postoperative Postoperative 
RT (50 + 10 RT (50 + 10 GyGy))

R

Women >48Women >48
T < 2.5 cm 0T < 2.5 cm 0

Breast Conserving Breast Conserving 
SurgerySurgery

++
ELIOT (21 ELIOT (21 GyGy))

Milan randomized study
ELIOT  Vorteile :

ØØ Der Der KollimatorKollimator wird unter direkter wird unter direkter 

Sichtkontrolle des Chirurgen und Sichtkontrolle des Chirurgen und 

Strahlentherapeuten platziert. Strahlentherapeuten platziert. 

(Hohe Pr(Hohe Prääzision der zision der 

Strahlenapplikation)Strahlenapplikation)

ØØ HomogenitHomogenitäät der Dosisverteilung t der Dosisverteilung 

besser als bei der externen besser als bei der externen 

Bestrahlung.Bestrahlung.

ELIOT  Vorteile :

ØØ DeutlicheDeutliche ReduktionReduktion derder

StrahlenexpositionStrahlenexposition von von HautHaut, , 

subkutanemsubkutanem FettgewebeFettgewebe, , 

Nachbarorgane und Nachbarorgane und 

kontralateralerkontralateraler BrustdrBrustdrüüsese. . 

((VerminderungVerminderung von von 

NebenwirkungenNebenwirkungen))

ØØ VerkVerküürzungrzung derder BehandlungszeitBehandlungszeit..

ELIOT  Vorteile :

ØØ Vermeidung logistische Probleme Vermeidung logistische Probleme 

(Anreise von Patientinnen zu weit (Anreise von Patientinnen zu weit 

entfernt gelegenen entfernt gelegenen 

Strahlentherapiezentren)  Strahlentherapiezentren)  

ØØ Weniger Probleme bei Weniger Probleme bei 

kombinierter Strahlenkombinierter Strahlen--ChemoChemo--

Therapie Therapie 

(Strahlensensibilisierung)(Strahlensensibilisierung)
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ELIOT  Vorteile :

ØØ Verbesserung der LebensqualitVerbesserung der Lebensqualitäät t 

der Patientin.der Patientin.

ØØ Senkung der BehandlungskostenSenkung der Behandlungskosten

ELIOT  Ergebnisse:

ØØ Bis zu 21 Gy kBis zu 21 Gy köönnen sicher als nnen sicher als 

Einzeldosis appliziert werden. Einzeldosis appliziert werden. 

ØØ Keine signifikanten akuten und Keine signifikanten akuten und 

intermediintermediäären toxischen ren toxischen 

Nebenwirkungen durch ELIOT.Nebenwirkungen durch ELIOT.

ØØ Kosmetische Ergebnisse Kosmetische Ergebnisse 

durchweg als gut zu bezeichnendurchweg als gut zu bezeichnen

ELIOT  Ergebnisse:

ØØ Beobachtungszeitraum fBeobachtungszeitraum füür eine r eine 

definitive Aussage bezdefinitive Aussage bezüüglich der glich der 

lokalen Tumorkontrolle noch zu lokalen Tumorkontrolle noch zu 

kurz.kurz.

ØØ MMöögliche Strahlenspgliche Strahlenspäätschtschääden den 

durch ELIOT kdurch ELIOT köönnen noch nicht nnen noch nicht 

abschlieabschließßend beurteilt werden.end beurteilt werden.

ELIOT  Ergebnisse:

ØØ Erst durch die Erst durch die 

Langzeitergebnisse der Langzeitergebnisse der 

randomisiertenrandomisierten Studie kann Studie kann 

beurteilt werden ob ELIOT der beurteilt werden ob ELIOT der 

Standardbehandlung ebenbStandardbehandlung ebenbüürtig rtig 

ist. ist. 
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In Canada, 1234 patients from Ontario and Quebec, with T1-2, pathologically node-negative 

breast cancer with negative margins (no disease at ink) were randomized between 1993 and 1996 

to receive either 42.5Gy in 16 fractions over 3.5weeks or 50 Gy in 25 fractions over 5 weeks

..trial data with ten year follow-up demonstrated hat for women receiving whole breast RT 

following BCS, hypofractionated prescriptions achieve equivalent local control, cosmesis and 

normal tissue effects compared to50 Gy in 25fractions. 

NICHTSNICHTS
Keine postKeine post--operative RT  Hintergrund und Rationale operative RT  Hintergrund und Rationale 

Definition der Patientinnengruppe die kein postoperative 
Bestrahlung benötigt.(Vermeidung der mit der 
Strahlentherapie verbundenen NW und Belastungen)

In - Brust Rezidive

%N%N

4.8110.52Andere IC

7.3340.517IC mit EIC

6.0318.910ILC

5.0918.930IDC

Histologie

Quadrantektomie + 
Radiotherapie

Quadrantektomie

In- Brust Rezidive

4.014.41>65

2.4212.11056-65

5.5620.22146-55

9.1742.927<45

Alter (Jahre)

%N%N

Quadrantectomie + 
Radiotherapie

Quadrantectomie

Donne di età > 55 anni con tumore < 2,5 cm. Donne di età > 55 anni con tumore < 2,5 cm. 

chirurgia  conservativachirurgia  conservativa

RR

RT mammella

ControlloControllo

Dissezione ascellare / L.S.Dissezione ascellare / L.S.

Terapia adjuvante in  base a:

N e parametri bio-patologici

Terapia adjuvante in  base a:

N e parametri bio-patologici

Esame istologico  

60 Gy

55-75RStudio
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RAZIONALERAZIONALE

Il razionale dello studio e’di identificare 

un profilo biologico per un gruppo di 

pazienti a “ BASSO RISCHIO “ di 

recidivita’ locale nelle quali omettere la 

radioterapia.

Il razionale dello studio e’di identificare 

un profilo biologico per un gruppo di 

pazienti a “ BASSO RISCHIO “ di 

recidivita’ locale nelle quali omettere la 

radioterapia.

55-75RStudio 55-75RStudio

OBIETTIVI 

Primario
Valutazione dell’incidenza cumulativa di
recidive locali  vere o secondi tumori

Secondari
Sopravvivenza libera da malattia

Sopravvivenza globale

Ancillari
Esiti a lungo termine
Valutazioni cosmetiche

Stima costi

• età:  > 55   < 75 anni

• anamnesi oncologica negativa (eccetto per: basalioma

cutaneo, carcinoma in situ cervice, ca. mammella controlaterale

senza ripresa da 15 anni)

• nessun precedente trattamento per la neoplasia

• istologia: carcinoma infiltrante 

• linfonodi: pN0 - pN1 (fino a 3)

• assenza di estesa componente intraduttale

• assenza di estesa invasione vascolare peritumorale

• età:  > 55   < 75 anni

• anamnesi oncologica negativa (eccetto per: basalioma

cutaneo, carcinoma in situ cervice, ca. mammella controlaterale

senza ripresa da 15 anni)

• nessun precedente trattamento per la neoplasia

• istologia: carcinoma infiltrante 

• linfonodi: pN0 - pN1 (fino a 3)

• assenza di estesa componente intraduttale

• assenza di estesa invasione vascolare peritumorale

55-75RStudio - Criteri  di inclusione- 55-75RStudio - Casi arruolati e follow-up -

ü 749 pazienti arruolate in 11 Centri italiani 

dal gennaio 2001 al dicembre 2005

ü La randomizzazione per la scelta del trattamento  

centralizzata e stratificata per Centro

ü Procedure di follow-up: 

- esame clinico semestrale per 5 anni e poi annuale

- mammografia ed ecografia annuale

- altri esami strumentali e di laboratorio su indicazione 

clinica

55-75RStudio
WithWith acknowlegdementsacknowlegdements toto A. Costa and P. A. Costa and P. 

Valagussa. The Valagussa. The BreastBreast, In press, In press

55-75RStudio - Risultati al dicembre 2009 -

Totale pazienti : 749  (CC 376 - CC + RT 373)

Follow-up mediano: 77 mesi (min 48 – 108 max)

Eventi avversi: 68 
- recidive locali (stesso quadrante): 9

- II tumore omolaterale (istologia o quadrante diverso): 9

- tumori controlaterali: 7

- riprese a distanza: 43
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EVENTI  AVVERSI

Chirurgia 

(casi 376)

Chirurgia + RT

(casi 373)

n ° % n ° %

Recidive locali 

- stesso quadrante

- altri quadranti

6

5

1.6

1.3

3

4

0.8

1.0

Totali 11 2.9 7 1.8

FOLLOW-UP        AL 31.12.2009
55-75RStudio

Recidive locali: incidenza cumulativa a 7 anni 

anni

1 7532

5%

2.5%

CC         2.9%

CC+RT 1.8%

4 6

55-75RStudio

Distant Disease-Free Survival

P
ro
b
a
b
il
it
à

anni

0.95

0.90

0.85

1.00

1

0.80

7542

CS        94.5%

CS+RT 94 %

3 6

Overall Survival

P
ro
b
a
b
il
it
à

anni

0.95

0.90

0.85

1.00

1

0.80

7542

CS        95.5%

CS+RT 95 %

3 6

Conclusioni

L’analisi dei dati con un follow-up mediano di 
77 mesi conferma quanto precedentemente 

emerso dallo studio Milano 3 

Nelle pazienti di età fra 55 e 75 anni con 
carcinoma mammario (a basso indice di 
recidiva) la radioterapia dopo chirurgia 
conservativa può essere evitata senza 

esporle ad un maggior rischio di ricadute 
a distanza della malattia. 

55-75RStudio

Se si potesse evitare la radioterapia ….

1) maggiore diffusione dei trattamenti conservativi

2) no complicanze e rischi da RT

3) migliori risultati estetici

4) diagnosi di recidiva più agevoli 

5) ricostruzioni più agevoli in caso di recidiva

6) risparmio SSN

7) riduzione liste d’attesa

8) miglior benessere psicologico per le pazienti

9) eliminazione costi indiretti per le pazienti 

10) ritorno precoce alle abituali occupazioni
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““Conservation ProgrammeConservation Programme””

Maximal tolerable     Effiziente minimal 

Therapie belastende   

individualisierte 

Therapie


