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Hintergrund

Fir die adjuvante Radiotherapie nach neoadjuvanter Chemotherapie existierten
bislang keine prospektiv randomisierten Daten, so dass die Indikationsstellung
bisher analog zur primar operativen Situation und vorrangig orientiert am
pratherapeutischen Stadium erfolgte.

Vielfach wurde spekuliert, dass bei gutem Therapieansprechen (ypNO oder pCR)
eine Deeskalation der lokoregionaren Therapie maoglich sein kdnnte.

Erste prospektive Daten aus der RAPCHEM-Studie zeigten niedrige
lokoregionare Rezidivraten bei risikoadaptierter lokoregionarer Radiotherapie —
allerdings waren die Daten aufgrund einer relativ schlechten Compliance mit
diesen Empfehlungen nur eingeschrankt verwertbar (siehe folgende Folie).

Nun wurden die ersten Daten aus der randomisierten NSABP B-51/RTOG 1304-
Studie auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium prasentiert. Die Daten
sind zwar noch publiziert, werden aber (da beste verfligbare Evidenz)
umgehend in die AGO-Empfehlungen eingehen und daher sehr wahrscheinlich
ab sofort in Tumorkonferenzen als Entscheidungsgrundlage dienen.



RAPCHEM-Studie

Risikogruppe Stadium nach neoadjuvanter RT nach Brusterhalt |RT nach Mastektomie
Therapie

Niedriges Risiko | ypNO (SLNE oder ALND) Brust Keine PMRT
pN1mi (SLNE) ohne RF*

Mittleres Risiko | ypN1 (ALND) Brust Thoraxwand
pN1mi (SLNE) mit RF* Brust + Level l/ll Thoraxwand + Level /11

pN1 (SLNE < 2 pos. LK) ohne RF*
ypN1mi (SLNE) ohne RF*
Hohes Risiko ypN2-3 (ALND) Brust + Level IlI/IV Thoraxwand + Level lIl/IV

pN1 (SLNE =< 2 pos. LK mit RF* Brust + Level I-IV Thoraxwand + Level I-IV
oder 23 pos. LK)

ypN1mi (SLNE) mit RF*
ypN1 (SLNE)

*Risikofaktoren: G3, L1, T > 3 cm
* Prospektive Kohortenstudie (n = 838)
 cT1-2 cN1 (1-3 LK, pathologisch bestatigt)
* Risikostratifizierung anhand des Nodalstatus
* Primarer Endpunkt: lokoregionare Rezidivrate nach 5 Jahren < 4%

De Wild et al. Lancet Oncol 2022



RAPCHEM-Studie

Locoregional recurrence
rate (%)

Number at risk
(number censored)
Low-risk group
Intermediate-risk group
High-risk group

Recurrence-free interval (%)

Number at risk
(number censored)
Low-risk group
Intermediate-risk group
High-risk group
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* Formell positive Studie

* Niedrige lokoregionare
Rezidivraten ohne
signifikante Unter-
schiede zwischen den
Gruppen

* Aber:

* Nur ca. 60%
Compliance mit den
RT-Zielvolumina, oft
erfolgte mehr RT als
vorgesehen

* Ca. 80% hatten eine
Axilladissektion,
Ubertragbarkeit auf
SLNB/TAD fraglich.

De Wild et al. Lancet Oncol 2022



NEU: NSABP B-51/RTOG 1304 ’ ﬁ : NR&?

Clinical T1-3, N1, MO0 BC
1

Axillary Node (+) (FNA or Core Needle Biopsy)
|

Neoadjuvant Chemo (+ Anti-HER2 Therapy for HER2 neu + Pts)
Path Negative Axillary Nodes at Surgery (ALND or SLNB + ALND)
|

Stratification
Type of Surgery (Mastectomy, Lumpectomy); HR-status (+/-);
HER2 status (+/-); Adjuvant Chemo (yes/no); Breast pCR (yes/no)
|

Randomization

I
I |

No Regional Nodal Irradiation (“No RNI”) Regional Nodal Irradiation (“RNI”)

with Breast XRT if BCS or with Breast XRT if BCS or
No Chest Wall XRT if Mastectomy Chest Wall XRT if Mastectomy
FNA: Fine Needle Aspiration; ALND: Axillary Lymph Node Dissection; SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy; XRT: Radiation ((}s;w —_—
BREAST CANCER

Dec 5-9, 2023 SYMPOSIUM

This presentation is the intellectual property of the author. Contact Dr. Mamounas at epmamounas@aol.com for permission to reprint and/or distribute.

Rekrutiert wurden Patientinnen mit cT1-3 cN1-Stadium, die nach Standard-
Neoadjuvanz ein ypNO-Stadium erreichten (SLNB oder Axilladissektion).

Sowohl Patientinnen nach brusterhaltender Operation als auch nach
Mastektomie konnten eingeschlossen werden.

Mamounas et al. SABCS 2023



Statistical Considerations ’ w NRG |

* Primary endpoint — invasive BC recurrence-free interval (IBCRFI)

« Study was designed to have 80% power to detect 35% reduction in
annual IBCRFI rate (4.6% abs. risk reduction in 5-yr cumulative rate)

* Per protocol, final analysis was to occur after 172 events or 10 years
after study initiation.

* Here we report the time-driven analysis, prespecified in the protocol
» Definitive analysis was based on the intent-to-treat principle

- Patients were analyzed as randomized, regardless of eligibility or
protocol compliance

« Patients with no follow-up or not at risk for recurrence were excluded

0

SAN ANTONIO
BREAST CANCER
Dec 5-9, 2023 SYMPOSIUM
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Die Studie wurde als Uberlegenheitsstudie geplant, d.h. der erweiterte
Bestrahlungsarm war der experimentelle Arm. Die Fallzahlkalkulation war
Uberaus ambitioniert (hazard ratio 0,65). Selbst die geplanten Events fiir den
primaren Endpunkt wurden nicht erreicht, die Studie wurde also 10 Jahre nach

Rekrutierungsbeginn ausgewertet. Das mediane Follow up betrug 59,5 Monate.
Mamounas et al. SABCS 2023



Primary Endpoint Q ﬁ ' NR@Q

Invasive Breast Cancer Recurrence-free Interval (IBCRFI)
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Der primare Endpunkt fiel negativ aus. Als Events wurden gezahlt: Lokoregionares
Rezidiv, distantes Rezidiv, mammakarzinom-bedingter Todesfall.

Mamounas et al. SABCS 2023



Secondary Endpoints Q ‘ ' NRG

Isolated Loco-Regional Recurrence-free Interval (ILRRFI)*
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Bzgl. des isolierten lokoregiondren rezidivfreien Uberlebens zeigte sich ein
positiver Trend, der jedoch aufgrund der geringen Anzahl an Events nicht
statistisch signifikant war.

Mamounas et al. SABCS 2023



Secondary Endpoints (cont.) Q ‘ ' NR@

Disease-free Survival (DFS)
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Mamounas et al. SABCS 2023



Secondary Endpoints (cont.) Q ﬂ ' NRG

Overall Survival (OS)
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IBCRFI — Subgroup Analysis by Stratification Factors ’ ‘ > ONCOLOGY
Variable No RNI RNI HR(95%Cl)  P-interaction
(D/N)  5-yest (%) (D/N) 5-y est (%)
All patients 59/784 91.8 50/772 92.7 0.88 (0.60,1.28)
——
Lumpectomy  26/454 93.5 28/454 92.8 1.08 (0.63,1.84)
Surgery o 0.28
Mastectomy  33/330 89.5 22/318 92.6 0.72 (0.42,1.23)
I
ER/PR Negative 28/367 91.7 31/371 90.4 1.12 (0.67,1.86) BiE
Positive 31/417 92.1 19/401 94.9 Tt 0.66 (0.37,1.16) ’
—_———
HER2 Negative 25/342 92.6 26/343 90.9 1.01 (0.59,1.76) 0.47
Positive 34/442 91.3 24/429 94.3 — 0.77 (0.46,1.31) ’
—————
No 20/173 87.8 15/172 90.3 0.74 (0.38,1.45)
PCR breast 0.59
Yes 39/611 93.0 35/600 93.5 ' * ! 0.93 (0.59,1.47)
e
Adjuvant No 57/780 92.1 50/766 92.7 0.92 (0.63,1.34)
Chemotherapy Yes 2/4 0/6 ——
0.125 0.25 0.5 1 2 4 8
Favors RNI Favors No RNI )
ny = ( ) SAN ANTONIO
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Ein tendentiell grolRerer Nutzen zeigte sich bei mastektomierten Patientinnen
sowie bei Resttumor in der Brust und bei positivem ER/PR-Status — der
Interaktionstest war jedoch jeweils negativ.

Mamounas et al. SABCS 2023



IBCRFI — Exploratory Subgroup Analysis & ‘ J_ ONCOLOGY
Variable No RNI RNI HR (95% ClI)  P-interaction
(D/N) 5-y est (%) (D/N) 5-y est (%)

All patients 59/784 91.8 50/772 92.7 e 0.88 (0.60,1.28)

Ag <=49 18/311 92.8 24/312 92.0 e 1.37 (0.74,2.54) 0.09

e ) . ’

50-59 25/257 90.4 12/254 94.4 4 0.51 (0.25,1.03)
>= 60 16/216 92.4 14/206 91.7 ! : 0.96 (0.46,1.99)

Black 11/135 92.6 8/140 93.4 ¢ 0.70 (0.27,1.77) 0.69
Race White 40/543 91.6 36/533 92.1 . G 1.00 (0.63,1.57)
Other 8/106 91.8 6/99 95.3 L * i 0.84 (0.28,2.52)

Triple-negative 8/169 95.0 19/188 88.4 * 1 2.30 (1.00,5.25) 0.037
Tumor ER/PR+/HER2-  17/173 90.5 7/155 94.0 * + 0.41 (0.17,0.99)
Subtype ER/PR-/HER2+ 20/198 88.8 12/183 924 * 0.63 (0.31,1.28)
ER/PR+/HER2+ 14/244 93.3 12/246 95.7 ) ) 0.99 (0.46,2.14)

Axillary Axil +/- SLNB 27/357 92.0 25/338 91.8 U S 1.02 (0.59,1.75) 0.42
Surgery SLNB alone 32/427 91.5 25/434 93.5 ' T 0.75 (0.44,1.26)
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Patientinnen mit triple-negativer Erkrankung schnitten im experimentellen Arm
signifikant schlechter ab, wahrend sich fir Pat. mit ER/PR pos. HER2-neg.
Tumoren ein signifikanter Vorteil zeigte. Tendenziell schnitten Patientinnen mit
SLNB im experimentellen Arm besser ab.

Mamounas et al. SABCS 2023



SchluRfolgerung der Autoren (im Vortrag):

 In patients with biopsy-proven axillary node involvement (cN+) who
convert their axillary nodes to ypNO after NAC, CWI+RNI after
mastectomy, or WBI+ RNI after lumpectomy, did not improve the 5-year
IBCRFI, LRRFI, DRFI, DFS, or OS.

 These findings suggest that downstaging involved axillary nodes with
neoadjuvant chemotherapy can optimize adjuvant radiotherapy use
without adversely affecting oncologic outcomes.

* Follow-up of patients for long-term outcomes continues.

Mamounas et al. SABCS 2023



NSABP B-51/RTOG 1304:
Wichtige Details
Die Hypothese war zu ambitioniert. Da selbst die anvisierten 172 Events nicht
erreicht wurden (sondern nur ca. 110), ist statistische Aussagekraft erheblich
reduziert.

Die Studie ist eine Deeskalationsstudie und hatte dementsprechend als Nicht-
Unterlegenheitsstudie geplant werden sollen. Das hatte allerdings die
notwendige Fallzahl nochmals deutlich erhoht.

Der potentielle Vorteil der Radiotherapie wird sich moglicherweise erst nach
10-15 Jahren manifestieren (vgl. aktuelle EBCTCG-Metaanalyse).

Das Kollektiv ist in sich sehr heterogen. Das betrifft sowohl die Art der
Operation (58% brusterhaltende OP vs. 42% Mastektomie, 55% SLNB vs. 45%
ALND) als auch die Tumorbiologie (ca. 21% TNBC, 22% Luminal A/B, ca. 56%
HER2 pos.).

Die Einschlusskriterien der Studien waren breit. Relevante Subgruppen waren
trotzdem unterreprasentiert (z.B. cT3 sowie Pat. mit Resttumor in der Brust).

Die Studie wurde strahlentherapeutisch sauber durchgefiihrt und von einem
Qualitatssicherungsprogramm der RTOG begleitet. Die lokoregionare
Radiotherapie beinhaltete eine RT der Mammaria interna-
Lymphabflusswege.



Fazit

Unter dem Strich bleibt die Studie negativ, und das Ergebnis ist aus
strahlentherapeutischer Sicht enttauschend. Trotzdem ist das letzte Wort in der
Sache noch nicht gesprochen.

Insbesondere fiir Patientinnen mit Risikofaktoren (junges Alter, Resttumor in
der Brust, T3-Stadium, medialer Tumorsitz) sollte die Radiotherapie wie bisher
individuell diskutiert werden.

Die Studie stellt jedoch klar, dass das posttherapeutische Stadium ein wichtiger
Faktor in der Entscheidungsfindung ist und ein ypNO-Stadium die Prognose
gunstig beeinflusst. Die Empfehlung zur adjuvanten Radiotherapie der
regionalen LK (inkl. der Thoraxwand nach Mastektomie) alleine auf Basis eines
cN+-Stadiums ist nicht haltbar.

Die Ergebnisse beziehen sich nur auf Patientinnen mit cN1-Situation und
sollten nicht auf Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom
und hoher axillarer Tumorlast sowie klinischem Befall der supraklavikuldaren
oder parasternalen Lymphknoten ilibertragen werden.
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