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

• Vielfach wurde spekuliert, dass bei gutem Therapieansprechen (ypN0 oder pCR) 
eine Deeskalation der lokoregionären Therapie möglich sein könnte. 

• Erste prospektive Daten aus der RAPCHEM-Studie zeigten niedrige 
lokoregionäre Rezidivraten bei risikoadaptierter lokoregionärer Radiotherapie – 
allerdings waren die Daten aufgrund einer relativ schlechten Compliance mit 
diesen Empfehlungen nur eingeschränkt 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 präsentiert. Die Daten 
sind zwar noch publiziert, werden aber (da beste verfügbare Evidenz) 
umgehend in die AGO-Empfehlungen eingehen und daher sehr wahrscheinlich 
ab sofort in Tumorkonferenzen als Entscheidungsgrundlage dienen. 

Hintergrund



De Wild et al. Lancet Oncol 2022

• Prospektive Kohortenstudie (n = 838)
• cT1-2 cN1 (1-3 LK, pathologisch bestätigt)
• Risikostratifizierung anhand des Nodalstatus
• Primärer Endpunkt: lokoregionäre Rezidivrate nach 5 Jahren < 4%

RAPCHEM-Studie

RT nach MastektomieRT nach BrusterhaltStadium nach neoadjuvanter 
Therapie

Risikogruppe

Keine PMRT Brust ypN0 (SLNE oder ALND) Niedriges Risiko

pN1mi (SLNE) ohne RF* 

ThoraxwandBrust ypN1 (ALND)Mittleres Risiko

Thoraxwand + Level I/IIBrust + Level I/IIpN1mi (SLNE) mit RF*

pN1 (SLNE ≤ 2 pos. LK) ohne RF*

ypN1mi (SLNE) ohne RF*

Thoraxwand + Level III/IVBrust + Level III/IVypN2-3 (ALND)Hohes Risiko

Thoraxwand + Level I-IVBrust + Level I-IVpN1 (SLNE ≤ 2 pos. LK mit RF* 

oder ≥3 pos. LK)

ypN1mi (SLNE) mit RF*

ypN1 (SLNE)

*Risikofaktoren: G3, L1, T > 3 cm 



De Wild et al. Lancet Oncol 2022

RAPCHEM-Studie

• Formell positive Studie
• Niedrige lokoregionäre 

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, 
Übertragbarkeit auf 
SLNB/TAD fraglich.



Mamounas et al. SABCS 2023

Rekrutiert wurden Patientinnen mit cT1-3 cN1-Stadium, die nach Standard-
Neoadjuvanz ein ypN0-Stadium erreichten (SLNB oder Axilladissektion).
Sowohl Patientinnen nach brusterhaltender Operation als auch nach 
Mastektomie konnten eingeschlossen werden.

NEU: NSABP B-51/RTOG 1304



Mamounas et al. SABCS 2023

Die Studie wurde als Überlegenheitsstudie geplant, d.h. der erweiterte 
Bestrahlungsarm war der experimentelle Arm. Die Fallzahlkalkulation war 
überaus ambitioniert (hazard ratio 0,65). Selbst die geplanten Events für den 
primären 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

Der primäre Endpunkt fiel negativ aus. Als Events wurden gezählt: Lokoregionäres 
Rezidiv, distantes Rezidiv, mammakarzinom-bedingter Todesfall.



Mamounas et al. SABCS 2023

Bzgl. des isolierten lokoregionären rezidivfreien Überlebens zeigte sich ein 
positiver Trend, der jedoch aufgrund der geringen Anzahl an Events nicht 
statistisch signifikant war. 



Mamounas et al. SABCS 2023



Mamounas et al. SABCS 2023



Mamounas et al. SABCS 2023

Ein tendentiell größerer 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

Patientinnen mit triple-negativer Erkrankung schnitten im experimentellen Arm 
signifikant schlechter ab, während sich für Pat. mit ER/PR pos. HER2-neg. 
Tumoren ein signifikanter Vorteil zeigte. Tendenziell schnitten Patientinnen mit 
SLNB im experimentellen Arm besser ab. 



Schlußfolgerung der Autoren (im Vortrag):

• In patients with biopsy-proven axillary node involvement (cN+) who 
convert their axillary nodes to ypN0 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

1. Die Hypothese war zu ambitioniert. Da selbst die anvisierten 172 Events nicht 
erreicht wurden (sondern nur ca. 110), ist statistische Aussagekraft erheblich 
reduziert. 

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

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

4. 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.). 

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

6. Die Studie wurde strahlentherapeutisch sauber durchgeführt und von einem 
Qualitätssicherungsprogramm der RTOG begleitet. Die lokoregionäre 
Radiotherapie beinhaltete eine RT der Mammaria interna-
Lymphabflusswege.



Fazit
• Unter dem Strich bleibt die Studie negativ, und das Ergebnis ist aus 

strahlentherapeutischer Sicht enttäuschend. Trotzdem ist das letzte Wort in der 
Sache noch nicht gesprochen. 

• Insbesondere für 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 ypN0-Stadium die Prognose 
günstig 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 axillärer Tumorlast sowie klinischem Befall der supraklavikulären 
oder parasternalen Lymphknoten übertragen werden.
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