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Hintergrund

« Die adjuvante Radiotherapie der Lymphabflusswege inkl. der Mammaria
interna-Region wird seit Publikation der EORTC 22922 und MA.20-Studien
kontrovers diskutiert.

* Einige Metaanalysen (u.a. von der Diusseldorfer Gruppe) haben einen
Uberlebensvorteil gezeigt, jedoch wurden keine individuellen Patientendaten
berlcksichtigt.

* Bereits 2018 wurde eine EBCTCG-Metaanalyse zur Lymphabfluss-Bestrahlung
beim San Antonio Breast Cancer Symposium prasentiert, jedoch wurden die
Daten bislang nicht publiziert.
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Radiotherapy to regional nodes in early breast cancer:

an individual patient data meta-analysis of 14324 women in

16 trials
M eta a n a Iyse Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)* m
Number Numberof Number  Woman-years since diagnosis Women given systemic
oftrials women of deaths therapy, %
Median follow-up ~ Total Distribution byyears ('000s)  Chemo- ER+and  Any
(IQR) ('000s) therapy* endocrine
therapy
<10 10to <20 =20

Older trials (1961-78)t
IMC, SCF, and axillat 7 1940 1424 29-3(16-3-41-8) 239 135 65 39 22:6% 0-0% 22:6%
IMC
SCF and axilla$§ 1 217 117 9-9 (9-5-10-0) 1.5 1.5 0-0 0-0 0-0% 0-0% 0-0%
Subtotal 8 2157 1541 25-6 (12-4-41.7) 254 15.0 65 39 20-3% 0-0% 20-3%
Newer trials (1989 onwards)¥
IMC, SCF, axillat 2 5836 1446 13-5(10-1-16-2) 66-7 50-6 161 0-0 66-0% 60-4% 89-2%
IMCY 4 5420 2041 14-3 (11-2-15-8) 586 436 13-8 13 58-8% 60-9% 91.9%
SCF and axilla$§ 2 911 107 5-4 (3-2-11-4) 6-8 52 15 01 55-9% 65-1% 92-5%
Subtotal 8 12167 3594 137 (9-9-16-0) 1321 99-3 314 1-4 62:0% 61-0% 90-7%
All trials
IMC, SCF, and axillat 9 7776 2870 14-1 (10-4-17-4) 90-6 641 22:6 4.0 552% 45-3% 72-6%
IMC 4 5420 2041 14-3 (11-2-15-8) 58-6 436 13-8 13 58-8% 60-9% 91-9%
SCF and axilla§ 3 1128 224 63 (3-6-11-2) 82 6-6 15 01 45-1% 52:6% 74:7%
All 16 14324 5135 14-0 (10-0-16-4) 157-5 1143 379 5-4 55-7% 51-8% 80-1%

Nur 7,8% der Pat. haben keine Bestrahlung der Mammaria interna-LAW erhalten.
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EBCTCG- an individual patient data meta-analysis of 14324 women in B
Met | 16 trials
e a a n a yse Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)*
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Radiotherapy to regional nodes in early breast cancer: @x®
an individual patient data meta-analysis of 14324 women in
16 trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)* m

,,Older trials”
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ausschlieB3lich auf die neueren Studien.
10 15 20years
Mortality without recurrence rates (%/year) and logrank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Years 10-14 Years 19-19 Years 20+

Reg. RT 1.47 (65/4428)  1.96 (54/2755)
NoReg. RT  1.11(41/3686)  1.63 (39/2383)
Rate ratio, from 1.12 (0.75-1.68) 1.06 (0.69-1.65)
(O-EW 26/233 1.2119.9

3.15 (58/1842) 3.86 (49/1271) 7.39 (105/1420)
227(35/1544) 312 (34/1088) 4.19 (91/2174)
1.36(0.86-216)  1.07 (0.65-1.74)2.33 (1.66-3.26)
56/182 10159 283335
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CrossMark
EBCTCG- an individual patient data meta-analysis of 14324 women in
Met | 16 trials
e a a n a ys e Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)* m
Rezidivrisiko Mammakarzinomsterblichkeit
A B
100 7y -@- Regional radiotherapy 100}
—- No regional radiotherapy -2’ 6% -3’ 0%
407 15-year gain 2:6% (95% C1 06 to 4-6) 407 15-year gain 3-0% (95% Cl 1-1 to 4-9)
RR 0-88 (95% Cl1 0-81 to 0-95) RR 0-87 (95% C1 0-80 to 0-94)
Log-rank p=0-00083 312% = Log-rank p=0-0010
g z ¥
Y 28.6% =
5 £ 25-0%
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@ ] 22.0%
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< »
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Any first recurrence rates (% per year [events per woman-years]) and Death rates (% per year: total rate minus rate in women without recurrence,
log-rank analyses 95% Cl) and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Years 10-14 Years =15 Years 0-4 Years 5-9 Years 10-14 Years =15
Regional radiotherapy  3-23% (768/23804) 2:02% (362/17900) 1.57% (163/10384) 111% (33/2964) 176% (156-1-95)  1:66% (1:42-1:91)  1:55% (119-1:92) 1:11% (0-30-1-92)
No regional radiotherapy ~ 3-80% (909/23942) 2-16% (380/17618) 1-65% (168/10167) 1-40% (41/2920) 2:14% (1-94-2:35)  1-80% (1.54-2-06)  1-87% (1-49-2-25) 0-98% (0-21-1.75)
RR (95% Cl), from  0-84(076-0-93)  0.93(0-81-1.08)  0-96 (0-77-1-20)  0-74 (0-46-1-19) 0-82 (0-72-0-93) 0-92(079-1:07)  0-83(0-68-1-00) 1.22(0-81-1-83)
log-rank (0-E)/V -66-0/390-8 -12.0/178-9 -3-1/79-8 -52/173 -46:5/233-4 -13-8/170-3 -20-1/105-7 4-6/231

Signifikante Reduktion des Rezidivrisikos und der mammakarzinom-bedingten Sterblichkeit.

EBCTCG, Lancet 2023
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EBCTCG- an individual patient data meta-analysis of 14324 women in
Met | 16 trials
e a a n a ys e Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)* m
C Sterblichkeit ohne Rezidiv D Gesamtsterblichkeit
100 100
b y)
0, 0,
407 15-year gain 0-6% (95% Cl-1-1to 2-3) 0' 6 A’ 407 15-year gain 3-0% (95% C1 1-0 to 5-0) 3'0 A’
RR 0-97 (95% Cl 0-84 to 1-11) RR 0-90 (95% Cl 0-84 to 0-96) 35.4%
® Log-rank p=0-63 Log-rank p=0-0022
S 32:4%
@ 30 30
g <
5 B
2
2 20 S 20
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£ 11:3%
o 10 -
= 10-7%
T 0 T T T
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Years Years
Mortality without recurrence rates (% per year [deaths per woman-years]) and Any death rates (% per year [deaths per woman-years]) and log-rank analyses
log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Years 10-14 Years 215 Years 0-4 Years 5-9 Years 10-14 Years 215
Regional radiotherapy 0-36% (85/23804) 0-68% (121/17900) 1-20% (125/10384) 2-33% (69/2964) 2-37% (660/27902) 2:55% (554/21743) 2-96% (382/12916) 3-46% (128/3700)
No regional radiotherapy 0-33% (80/23942)  0.78% (138/17618) 1:19% (121/10167) 2:02% (59/2920) 2.70% (760/28173) 2-83% (607/21467) 3-14% (395/12566) 2-99% (108/3606)
RR (95% Cl), from  1.06 (0-78-1-44) 0-83 (0-65-1-06) 0-97 (0-76-1-26) 116 (0-80-1-69) 0-87 (0-78-0-97) 0-89 (0-79-1-00) 0-90 (0-78-1-04)  1-20(0-91-1.58)
log-rank (O-E)/V 2-4/40-6 -11.6/63-4 -1.5/59-6 4-1/27-3 -47-0/334:5 -327/277-4 -18-6/183-9 9-3/50-8

Reduktion der Mammakarzinom-Sterblichkeit Uibertragt sich 1:1 in eine Verbesserung des
Gesamtuberlebens. Keine Erhohung der Sterblichkeit ohne Rezidiv.

EBCTCG, Lancet 2023
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EBCTCG- an individual patient data meta-analysis of 14324 women in ”
Met | 16 trials
e a a n a yse Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)* m
Regional No regional  Gain from
radiotherapy radiotherapy regional
radiotherapy
Any recurrence
pNO 19-0% 213% 2:3%
pN1-3 25-6% 28.5% 2:9%
pN4+ 46-8% 51-1% 4-3%
Breast cancer mortality . . e e
Der absolute Vorteil durch die regionare
pNO 10-9% 12:5% 1-6% : o -
oN1-3 50% 53:0% - Bestrahlung ist abhangig vom pN-Stadium.
pN4+ 40-5% 45-0% 4-5%

Data are 15-year cumulative risks. The overall rate ratios (RRs) for any recurrence
(RR=0-88; figure 3) and breast cancer mortality (0-87; figure 3) were applied to
annual rates of any recurrence and breast cancer mortality in the trials, averaged
over treatment groups (there was no significant heterogeneity in the
proportional reductions [RRs] for any recurrence and breast cancer mortality).
pNO=pathologically node negative. pN1-3=one to three involved axillary lymph
nodes. pN4-+=four or more involved axillary lymph nodes.

Table 2: Absolute effect of regional node radiotherapy on 15-year risk of
any recurrence and breast cancer mortality by nodal status in
10 833 women in the seven newer trials with data on recurrence

EBCTCG, Lancet 2023
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Subgruppenanalysen

Radiotherapy to regional nodes in early breast cancer:
an individual patient data meta-analysis of 14324 women in
16 trials

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)*

@x®

CrossMark

N Deaths/number of women Regional radiotherapy deaths Rate ratio (95% CI)
Allocated regional  Allocated no regional  Log-rank Variance
radiotherapy radiotherapy £ of 0-E
Ageatentry (years)
<40 112/425 112/429 -32 527 094(072-123) T I k I H t' R H d H . k
umorlokalisation (Rezidivrisiko
50-59 338/1874 399/1929 -231 1755 0-88(076-1-02)
60-69 305/1327 340/1365 136 1500 091(078-107)
270 43271 51/251 -57 207 076 (049-117) Breast quadrant
S Lateral 704/2601 742/2702 -12:1 3380 096 (0-87-1:07)
pNO 126/1093 162/1095 164 686 079 (062-1.00) Medial or central 567/2409 691/2438 -64.5 293.9 0-80 (0-72-0-90)
pN1-3 48112812 543/2910 -37 2473 091(080-103)
pN4+ 4371219 4831232 23 2105 086 (075-0:98) 55/349 65/334 95 257
PN unknown 9/235 19/237 -35 60 056 (0-25-1-24)
X=01;p=082
Grade
Low grade 82/672 97/689 -43 415 0-90(0-67-1-22)
Intermediate grade 2931442 326/1488 -17.4 1442 089(075-104)
High grade 263/1072 317/1130 218 1313 085(071-1.01)
Unknown grade 4152173 467/2167 -294 2086 087 (0-76-0-99) . . . . .
I lokalisat M k Sterblichkeit
foonpos umoriokalisation dmmakarzinom-sterplicnkel
120 mm 363/2774. 44112826 -357 1897 083(072-096)
21-50 mm 601/2286 664/2361 -293 2958 0.91(0-81-1:02) Breast quadrant
>50 mm 85/274 100/262 -127 356 070(0:50-0.97)
Unkii s 205 08 05 495(031-7919) Lateral 568/2601 607/2702 -161 2751 0-94 (0-84-1-06)
é:u 0;p=1.00 Medial or central 453/2409 556/2438 -517 2348 0-80(0-71-0-91)
status
ER poor 280/1138 34771221 275 1411 082(070-0.97) REIOWR: 32/349 441334 -7-8 14-8 059 (035-0-98)
ERpositive 710/3963 794/4002 -463 3561 088(079-097) ?=3:3; p=0-069 H
ERunknown 63/258 66/251 -35 263 088 (060-128) ! !
X=0-4;p=051
Breast quadrant
Lateral 568/2601 607/2702 -161 2751 094(0:84-1.06)
Medial or central 45312409 556/2438 -517 2348 0-80(071-0.91)
Unknown 327349 441334 -78 148 059(035-0.98) . . .
T lokalisat G tiiberleb
et umoriokalisation {Gesamtuperiepen
BCS 502/3502 590/3515 -439 2611 085(075-095)
Mastectomy 551/1857 617/1958 298 2693 090(079-101) 2
Nyozn‘;olh;v,;runknown /0 o (f) Breast quadra nt ( x0= 0.7 p o)
Xi=0-4; p=
Nodes irradiated
IMC, SCF, and axilla 721018 ss5/2018 462 2464 083(073-094) Lateral 854/2833  907/2938 -28.8 409.4 0.93 (0.85-1.03)
IMc 544/1982 615/2104 -307 2694 089 (079-1:01) .
SCF oraila 371459 371452 11 167 107(066-173) Medial or central 815/2849  902/2864  -515 3984 0.88 (0.80-0.97)
Xi=14:p=0-49
Use of systemic therapy Unknown 55/349 61/334 -4.4 231 0.83 (0.55-1.24)
None reported 741488 741457 -19 326 094/(067-133)
Chemotherapy only 316/1189 362/1236 213 1542 087(074-1.02)
Endocrine only 334/1539 371/1606 -123 163.0 093 (0-80-1:08)
Both 3282135 40012165 -431 721 078 (067-0.90)
Other or unknown 18 0/10
Kei i adikti Fak
eine weiteren pradiktiven Faktoren.
Years 0-1 133/5359 162/5474 124 693 084/(0-66-1.06)
Years 2-4 312/5107 387/5194 -341 1641 081(070-095)
Years5-9 344/4566 369/4567 -138 1703 092(079-1:07)
Years 210 264/3198 289/3141 -155 1288 0-89(075-1:05)
X=07;p=0-41
Overall 1053/5359 (19-6%)  1207/5474(22:0%)  -75:9 5324 0-87(0-80-0-94)
p=0-0010 H
4 o5 10 15 20
—
Regional

EBCTCG, Lancet 2023



SchluRfolgerung der Autoren (in der Arbeit):

For women with negative lymph nodes, in this metaanalysis, regional node
radiotherapy reduced their absolute 15-year risk of breast cancer death by
about 1-2%. The absolute benefit for an individual woman would also
depend on factors such as tumour size, grade, molecular subtype, and
systemic therapy received. For example, the absolute benefit would be
greater for a woman with a large, high-grade, node-negative cancer than for
a woman with a small screen-detected node-negative cancer. For women
with one to three positive nodes, regional node radiotherapy reduced their
absolute 15-year risk of breast cancer death by about 2—-3% and for women
with four or more positive nodes, the reduction in breast cancer death was
about 4-5%.

Ausziige aus EBCTCG. Lancet 2023



EBCTCG-Metaanalyse:
Wichtige Details
Alle Patientinnen hatten eine primare Operation erhalten. Zur Frage der
Radiotherapie nach neoadjuvanter Systemtherapie kann daher keine Aussage
getroffen werden.

Obwohl moderne Techniken zur Herzschonung (z.B. DIBH) nicht zum Einsatz
kamen, war die mammakarzinom-unabhangige Sterblichkeit nicht erhoht.

Die Patientenselektion bleibt schwierig, da nur der Tumorsitz als potentieller
pradiktiver Faktor identifiziert wurde. In zwei inkludierten Studien war der
ER-Status relevant.

Der HER2-Status wurde nur in einer Minderheit der Studien erhoben und
wurde daher nicht bericksichtigt. Ebenso wurde eine HER2-gerichtete
Therapie nur in einem Bruchteil der Patientinnen verabreicht.

Die Mehrheit der Patientinnen hatte eine Axilladissektion erhalten.

Die Reduktion der lokoregiondaren Rezidivrate (-1,1%) war geringer als die
Reduktion der distanten Rezidive (-2,9%) und Reduktion der Mortalitit. Die
Sinnhaftigkeit der lokoregionaren Rezidivrate als Endpunkt fiir Studien mit
Radiotherapie (der Lymphabflusswege) muss daher hinterfragt werden.

Die Metaanalyse schloss auch Studien ein, die das Ausmald der Lymphabfluss-
bestrahlung untersuchten (+/- IMN), u.a. die nicht-randomisierte DBCG-IMN.



Gibt es pradiktive Faktoren fiir die Lymphabfluss-RT?

Tumor- | Anzahl | ER/PR- T3- Menopausen-
sitz LK Status Stadium status/Alter

MA.20

EORTC = = ? ? = =
22922

Hennequin et ?* ?* ? ? ? ?
al.

DBCG-IMN =* =* ? = + +
KROG 08-06 ++ = + = = ?
EBCTCG 4 = + — _ _

? = nicht untersucht, = : negative Subgruppenanalyse
+ = positive Subgruppenanalyse mit negativem/keinem Interaktionstest
++ = positive Subgruppenanalyse mit positivem Interaktionstest

= + fir Kombination aus medialem/zentralem Sitz und pN1-Stadium



Fazit

Die Ergebnisse zeigen eindrucksvoll den Vorteil der lokoregiondren
Radiotherapie.

In vielen Situationen beim Mammakarzinom wird die Radiotherapie de-
eskaliert. Hier zeigt sich, dass in bestimmten Situationen eine Eskalation
sinnvoll und vorteilhaft ist. Dies zu betonen, ist aus berufspolitischer Sicht
wichtig.

Fur die Diskussion in der klinischen Praxis ist ein Vergleich des therapeutischen
Effekts zu systemischen Therapien sinnvoll. Eine Verbesserung des

Gesamtiiberlebens um 3% ist groBer als der Unterschied zwischen 5 Jahren
Aromataseinhibitor vs. 5 Jahren Tamoxifen (+2,7%).

...und das erreichen wir ohne eine Verlangerung der Therapie und ohne
Erhohung der mammakarzinom-unabhangigen Sterblichkeit bei nur geringfligig
erhohter Morbiditat (Lymphodem, Pneumonitis).



Fazit

Die Evidenz fiir eine Bestrahlung der Lymphabflusswege ohne Mammaria
interna ist duB3erst limitiert.

Entscheidend bleibt die Patientenselektion. Leider hilft die aktuelle Arbeit uns
hier wenig weiter.

In der klinischen Praxis sollte daher eine Indikationsstellung unter
Beriicksichtigung des Rezidivrisikos zur Prognoseeinschatzung erfolgen
(Annahme: hohes Risiko impliziert groBen Vorteil). Entscheidend ist das pN-
Stadium.

 pNO: LAW-RT nur in Einzelfallen
* pN1: LAW-RT bei Vorliegen von Risikofaktoren
 pN2-3: LAW-RT grundsatzlich empfohlen



UKSH Kiel:
Die einzige Uni-Klinik direkt am Meer

Wie immer: Viele GriiRe aus Kiel.

Wenn Sie die ppt-Datei oder die
Originalpublikation benétigen, schreiben
Sie an uns:
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