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Interessenskonflikte

• Forschungsförderung durch IntraOP Medical (COSMOPOLITAN trial) und Varian 
Medical Systems (AIM-C1 trial)

• Vortragshonorare von ViewRay Inc., Pfizer Inc., Astra Zeneca und Sanofi
• Reisekostenunterstützung durch VARIAN Medical Systems
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Neoadjuvante Chemotherapie ist der Standard

AGO Mamma, Leitlinien 2025
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Prognosefaktoren

Daten aus NSABP 
B-18 und B-27: 
3,088 Pat. mit 335 
lokoreg. Rezidiven 
nach 10 Jahren

CTNeoBC gepoolte
Analyse:
12 Studien mit 11955 Pat.

pCR als wichtigster 
Prognosefaktor

Lokoregionäres Rezidivrisiko
abhängig von:
• Alter 
• klinischen 

Tumorcharakteristika 
• pCR

Cortazar et al., Lancet 2014
Mamounas et al., JCO 2012
Werutsky et al., EJC 2020

Erhöhtes Lokoregionäres
Rezidivrisiko:
• Junges Alter 
• positiver Nodalstatus
• G3
• TNBC
• non-pCR

Gepoolte Analyse:
10,075 Pat. aus neun 
neoadjuvanten Studien
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Zwei relevante klinische Szenarien: 
• Radiotherapie der Thoraxwand/LAW nach Mastektomie bei cN+ -> ypN0 oder pCR?

• Radiotherapie der Lymphabflusswege nach BET bei cN+ -> ypN0 oder pCR?

Herausforderung: 
Ansprechen auf Systemtherapie = Prädiktor für Effektivität der Radiotherapie?

Marks and Prosnitz, JCO 2014
White and Mamouras, JCO 2014
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2022: niederländische Registerstudie

deWild, Lancet Oncology 2022
Krug und Dunst, DEGRO Statement

Amendment 2013:

64% der Patientinnen nach Studienvorgaben 
behandelt, 11% erhielten weniger als die 
empfohlene RT, 25% erhielten eine ausgedehntere 
RT

Prospektive Registerstudie (RAPCHEM, BOOG 2010–03)

Mamma-CA cT1-2cN1 (histolog. Sicherung), neoadjuvante CHT gefolgt von OP und 
Axilladissektion (Amendment 2013 SLNE (19%))

Studienhypothese: 5-Jahres-Lokoregionäre Rezidivrate <4% (oberes Limit 
95% CI 7,8%) 

RT mit EQD2 50 Gy in 25 Fraktionen mit und ohne Boost
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Prospektive Registerstudie (RAPCHEM, BOOG 2010–03)

Mamma-CA cT1-2cN1 (histolog. Sicherung), neoadjuvante CHT gefolgt von OP und 
Axilladissektion (Amendment 2013 SLNE (19%))

Studienhypothese: 5-Jahres-Lokoregionäre Rezidivrate <4% (oberes Limit 95% CI 7,8%) 

deWild, Lancet Oncology 2022
Krug und Dunst, DEGRO Statement

5-Jahre-lokoregionäre Rezidivrate 2,2% (95% CI  1,4–3,4)
• Niedrigrisiko: 2,1 % (0,9–4,3) 
• Intermediäres Risko: 2,2% (1,0–4,1) 
• Hochrisiko: 2,3% (0,8–5,5)

Allerdings in der multivariaten Analysen für ein lokoregionäres Rezidiv RF neben der 
Hochrisikogruppe:

• G3
• triple negativ
• keine pCR

2022: niederländische Registerstudie

Aber:
• Nur ca. 60% Compliance mit den RT-Zielvolumina, oft erfolgte mehr 

RT als vorgesehen
• Ca. 80% hatten eine Axilladissektion, Übertragbarkeit auf SLNB/TAD 

fraglich
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Brackstone et al., JCO 2021
Mammounas et al., NEJM 2025
Mammounas et al., SABCS 2023

NSABP B-51 /RTOG 1304

• Primärer Endpunkt: Invasive Breast Cancer Recurrence-free Interval (IBCRFI) 
• Design: 80% Power, um eine 35%-Reduktion der jährlichen IBCRFI-Rate zu detektieren (4,6% absolute Red. in 5 Jahren) 
• Überlegenheit des RT-Arms sollte gezeigt werden
• Studie sehr ambitioniert (HR 0,65), geplante Events für den primären Endpunkt nicht erreicht, Auswertung nach 10 Jahren

• 1556 Pat. mit cT1-3 cN+ invasivem 
Mamma-CA 

• ypN0 nach NACT
• BET und Mastektomie
• medianes FU 59,5 Mo
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Mammounas et al., NEJM 2025
Mammounas et al., SABCS 2023

NSABP B-51 /RTOG 1304

• Kein Unterschied im Invasive Breast Cancer Recurrence-free 
Interval (IBCRFI) 

• Tendenz zu mehr loko-regionären Rezidiven im Arm ohne RT (HR 
0,37)

Events:
• Lokoregionäres

Rezidiv
• distantes Rezidiv
• Mammakarzinom-

bedingte 
Mortalität
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NSABP B-51 /RTOG 1304

Kein Unterschied: 
• Distant Recurrence-free

Survival
• Disease-free Survival
• Overall Survival
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Mammounas, NEJM 2025
Krug und Dunst, DEGRO  Statement

• Statistische Aussage eingeschränkt, da Power zu gering 
für die primäre Analyse (109/172 geplante Ereignisse)

• Die Studie hätte als Deesklationsstudie als 
Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert werden sollen →
Fallzahl wäre noch höher gewesen

NSABP B-51 /RTOG 1304

• Kurze Nachbeobachtungszeit (Nutzen von RNI in der EBCTCG-Metaanalyse erst nach 
10-15 Jahren)

• Unterrepräsentierte Untergruppen: cT3, ypT+

• Sehr heterogenes Studienkollektiv

• Nicht anwendbar auf: cT4 cN2-3
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v

AGO Mamma, Leitlinien 2025
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Laufende Studien bei ypN0

ATNEC (NCT04109079) OBSERB (NCT04116125): Omitting Biopsy of Sentinel 
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• Posttherapeutisches Stadium ist wichtiger Prognosefaktor

• Bei Patientinnen mit cT1-3cN1-Mammakarzinom und ypT+/ypT0 ypN0 soll entsprechend
den Daten der NSABP B-51 / RTOG 1304 eine Deeskalation der adjuvanten Strahlentherapie
diskutiert werden

• In Risikofällen kann weiterhin individuell eine Radiotherapie diskutiert werden (* Kriterien für hohes

Rezidivrisiko bzw. großen Benefit der adjuvanten Radiotherapie: zentraler/medialer Tumorsitz, HR-negativ, prämenopausal, non-pCR in der Brust,
residuelle Mikrometastasierung in den axillären Lymphknoten, cT3-Stadium)

• Deeskalation gilt nicht für lokal fortgeschrittene Tumore cT4 oder cN2-3 (waren nicht in
NSABP-B51/RTOG 1304)

• CAVE: Benefit der adjuvanten Radiotherapie der Lymphabflusswege zeigte sich in der
EBCTCG Metaanalyse primär nach 10-15 Jahren (bisher nur 5-Jahres-Daten NSABP-
B51/RTOG 1304)

Zusammenfassung
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