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Strahlentherapie beim Mammakarzinom

Ist die prophylaktische Nachbestrahlung beim Mamma-
karzinom berechtigt?*)
Yon

Prof. Dr. Otto Jiingling,
Oberarzt der Chirurgischen Universitits-Klinik Ttibingen.

(Mit 8 Abbildungen.)

Wnigc therapeutische Fragen sind in den letzten Jahren so hei um-
stritten worden wie die Frage: Ist die prophylaktische Bestrahlung
berechtigt oder nicht? Entsprechend dem Wansche des Vorstandes der
Gesellschaft soll diese Frage fir das Mammakarzinom, und zwar hin-
sichtlich der Nachbestrahlung nach vorausgegangener Operation, heute
durchgesprochen werden. Schon in der Formulierung des Themas liegt
far den Kenner ein Stiick Geschichte. Vor dem Jahre 1920 ware die
Frage kaum in dieser Form dem KongreS vorgelegt worden. Es war
fur die meisten einfach ein Postulat, die Rontgenstrahlen da zur Unter-
stitzung heranzuziehen, wo der Macht des Messers Grenzen gezogen
waren. Von Tiibingen, von Prof. Perthes, sind die ersten Zweifel an
der Berechtigung der allgemeinen Forderung der prophylaktischen Nach-
bestrahlung ausgegangen. Die chirurgischen Kliniken, zu deren Stamm-
material die Fille von Mammakarzinom ja gehdren, haben sich in zwei
Lager gespalten, die Rontgenologen stehen dazwischen, indem sie weit-
gehend von der Einstellung des Chirurgen abhingig sind.

Strahlentherapie 1926; Band 22; S. 653ff

und 667ff - 283

Aus der Chirurgischen Universititsklinik Frankfurt a. M.
(Direktor: Prof. Dr. V. Schmieden).

Ist die postoperative Bestrahlung beim Mammakarzinom
berechtigt?”)
Von
Dr. Hans Holfelder,
Privatdozent fiir Chirurgie und Radiologie.
' (Mit 15 Abbildungen.)

Es ist eigentlich noch zu frith, um vom Standpunkt der reinen Wissen-
schaft aus zn der Frage iiber den Wert der prophylaktischen Nach-
bestrahlung eine eindentige Stellungnahme zu gewinnen. Andererseits
muB doch aber auch die Wissenschaft Ricksicht darauf nehmen, daB
die praktische Anwendung der Medizin jeweils von den neusten Er-
fahrungen der Wissenschaft Nutzen zieht. Nur von diesem Gesichts-
punkte aus erscheint es berechtigt, schon jetzt erneut wieder die Frage
aufzuwerfen, ob und wie wir die prophylaktische Nachbestrahlung beim
Brustkrebs anwenden sollen. Da die Statistik durch die ungleichmaBige
Aufstellung der einzelnen Statistiken nicht in der Lage ist, uns heute
entscheidende Richtlinien zu geben, kdnnen wir einen Anhaltspunkt aber
das, was wir bei unseren Brustkrebskranken tun sollen, einstweilen
auch noch nicht aus der Statistik gewinnen. Das wird erst nach vielen
Jahren méglich sein, wenn die eben aufgestellten Forderungen Jiing-
lings zur Durchffihrung gelangt sind.
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
MRM vs. BET + RT

A Propensity Score-Matched Analysis of Breast-Conserving

Surgery Plus Whole-Breast Irradiation Versus Mastectomy in
Breast Cancer

Matched pair — Analyse von 2 x 1970 Patientinnen

Behandlungszeitraum: 2000 - 2008

mFU: 8,4 Jahre

Magnoni et al, 2023
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
MRM vs. BET + RT

|psilateral breast tumaor recurrence Lymph node recurrence
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Mastectormy 1970 1811 1645 1372 1015 480 155  Mastectomy 1970 1811 1645 1372 1015 480 155
BCS+WBI 1970 1808 141 1301 741 331 105  BCS+WBI 1970 1808 1641 1301 741 331 106

Magnoni et al, 2023
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
MRM vs. BET + RT

Breast cancer specific survival

| 2 ] G a 10 12

Overall Survival
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& 0 - HR=1.07 (0.89-1.30) £ 0

| HR=1.10(0.92-1.33)

0 2 4 B 8 10 12

Mumber at risk Tlrme since surgery (years) Mumber at risk Time since surgery [years)
Mastectormy 1970 1934 1862 1635 1290 662 231  Mastectomy 1970 1934 1862 1635 1290 662 231
BCS+WHI 1970 1928 1842 1511 5924 438 165 BCS+WEBI 1970 1928 1842 1511 924 438 165

Magnoni et al, 2023
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Strahlentherapie der Axilla

Effect of Axillary Dissection vs No Axillary Dissection on 10-Year
Overall Survival Among Women With Invasive Breast Cancer and

Sentinel Node Metastasis:
The ACOSOG 20011 (Alliance) Randomized Clinical Trial

891 Randomi;erda- .," O =
- - Randomisierte Phase llI-Studie

446 Randomized to receive sentinel 445 Randomized to receive axillary

lymph node dissection alone lymph node dissection ..
SR e pT1/pT2 klinisch NO
10 ahs'i*:agfgvzmpz:gr to surgery 25 \risir](ﬂglrr]:vzvesnor to surgery 1 '2 S L N pOS itiV
Y
74 qut to follow.—up _ 92 Lc_Jst to follow:up _ . . .
e sl e, | Random: +/- Axilladissektion
but prior to surgery but prior to surgery
1 Opted for alternative therapy 1 Con_sent %btained after patient
; — alle bekamen postop. WBI
436 Included in primary analysis 420 Included in primary analysis

Giuliano et al, 2017
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Giuliano et al, 2017

Strahlentherapie der Axilla

SLNE

Axilladissektion

Locoregional Relapse-Free Survival

10-v Kaplan-Meier estimate (93% CT)

83.0(78.6-86.6)

81.2(76.7-84.9)

No. of events/No. of patients

64/436

71/418

Unadjusted HR. (95% CT)

0.87 (0.62-1.22)

1 [Beference] 41

Adjusted HR. (95% CT)®

0.93 (0.66-1.31)

1 [Reference] 56
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Strahlentherapie der Axilla

Cigerall surival
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Giuliano et al, 2017
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Strahlentherapie der Axilla

Die Axilla ist zumindest teilweise
im klassischen Tangentenfeld der
RT nach BET.

Bei konv. fraktionierter RT

ca. 35 - 40 Gy in der Axilla
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Strahlentherapie der Axilla

Radiotherapy or surgery of the axilla after a positive sentinel
node in breast cancer (EORTC 10981-22023 AMAROS):a
randomised, multicentre, open-label, phase 3 non-inferiority trial

Randomisierte Phase IlI-Studie

pT1/pT2 (bis 3cm) klinisch NO
1-2 SLN positiv

Random: Axilladissektion (n = 744)
vs. Axilla-Bestrahlung (Level I-lll; 2 bis 50Gy) (n = 681)

mFu: 6,1 Jahre

Donker et al, 2014
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Strahlentherapie der Axilla

T 5-Jahres-Rezidivrate (Axilla)

100 w ~—— haillary lymph node dissection
901 T """"-h-__‘: o === hxillary radiotherapy
:_4_:_ | '--__.___'_'.' .'._|I 3 0,43 0 VSI 1,19 0
= w1 Tt X
o
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& 100 ===
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0 T T T T I | g
0 z 4 b 8 10 12 £ 70
Mumber at risk 7 60
Axillary lymph node dissection 744 bEb 511 322 140 33 o £ 50
Ayillary radictherapy 681 633 468 284 121 24 [¥] - 10
& 0
10—
HR 1-17 (95% €1 0-85-1-62); p=0-34
0 T 1 T T
li] 2 4 6 8 10
ol up |_',-r-.1'-.::
Number at risk
Axillary lymph node dissection 744 708 652 152 157 38
Mocillary radiotherapy 681 661 505 1né 151 24

Donker et al, 2014
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Donker et al, 2014

Strahlentherapie der Axilla

Lymphoedema
Axillary lvmph node dissection Axillary radiotherapy p value
Clinical sign of lymphoedema in the ipsilateral arm
Baseline 3/655 (=11%) 0/586 (0%) 0.25
1 year 114/410 (28%) 62/410 (15%) =0.0001
3 years 84/373 (23%) 47/341 (14%) 0.003
3 vears T6/328 (23%) 31/286 (11%) =0.0001
Arm circumference increase =10% of the ipsilateral upper or lower arm, or hoth
Baseline 33/633 (3%) 24/586 (4%) 0.497
1 year 32/410 (8%) 24/410 (6%) 0.332
3 years 38/373 (10%) 22/341 (6%) 0.080
3 years 43/328 (13%) 16/286 (5%) 0.0009

Data are n/N (%0). unless otherwise specified.
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Strahlentherapie der Axilla

Omuitting Axillary Dissection in Breast Cancer
with Sentinel-Node Metastases

Patientinnen mit cNO, cT1-3, SLNB: 1-2 Makrometastasen

Random: ALND (1205) versus ,,nur SLNB“ (1335) + RT nach den Leitlinien

Table 2. Recurrence-free Survival Analyses (Per-Protocel Population).® . .
1.0+ Sentinel-node biopsy anly
Sentinel-Node Completion g 0.9 "N
B(I;?';Y l‘?::::?gls\_:en:'gzn 'E 0.5 Completion asillary-lymph-node dissaction

Variable [{N=1335) (N=1205) g g 0.7 No.of Recurrencafree
Recurrence — no. (%) E g 06 Events Survival (95% CI)

Local 12 (0.9) 10 (0.8) 3 E 0.5 . percent

Regional 6 (0.4) 6 (0.5) £ o4 59;?:;‘;':3‘3; 89 897 (87.5-919)

Distant 44 (3.3) 53 (4.4) E & o3 Dissection 91 857 (86.3-9L1.1)
Death — no. (%) 62 (4.6) 69 (5.7) 1; 0.2 -|aza_'c ratio for recurrence or death, 0.9
Cause of death — no.jtotal no. (3¢) E— 0.1 ) {95% Cl, 0.66-1.19)

o P=0.001 for noninfericrity

Breast cancer 2462 (39) 31/69 (45) 0.0 . . ; . .

Other cause 30/62 (48) 30/69 (43) o 12 4 36 48 &0

Unknown /62 (13) 3/69 (12) Months since Randomization
Recurrence or death as first event No. at Risk B

— no. (%) Sentinel-node 1335 1276 1065 832 577 307
biopsy only
2D TP2.0(E7e) 11091220} Dissection 1205 1159 1003 1 544 274
Yes 35 (7.1) 96 (3.0)

De Boniface et al, 2024
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Strahlentherapie der Axilla

Axillary Surgery in Breast Cancer — Primary
Results of the INSEMA Trial ct1/2eno

Women with breast cancer who planned to undergo upfront breast-conserving surgery were
eligible for the trial if they were at least 18 years of age and had a clinical tumor stage of T1 or
T2 (tumor size, =5 cm) and node-negative status according to clinical assessment (¢NO) and
imaging (1INO). All patients provided written informed consent. Patients were first randomly
assigned in a 1:4 ratio to undergo treatment without axillary surgery (the surgery-omission

group) or to undergo sentinel-lymph-node biopsy (the surgery group). Patients who

Alle Patientinnen erhielten eine BET mit anschlieBender RT der ganzen Brust
Axilla wurde nicht als spezielles Zielvolumen ausgewiesen

Reimer et al, 2024
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Subgroup

Overall
Age
<65 yr
=65 yr
Age dichotomized at 50 yr
<50 yr
=250 yr
Tumor size before operation
=2cm
>2 cm
Tumor size before operation, clean data
<l cm
1-2 cm
>2.cm
pT
pTO-1
pT2-4
Grading
Gl or G2
G3
Histologic tumor type
Invasive carcinoma, no special type
Invasive or mixed lobular carcinoma
Other

Reimer et al, 2024

Strahlentherapie der Axilla

No. of Patients

4858

2970
1888

527
4331

4392
466

Hazard Ratio (95% Cl)

¢ W

;

1708
2688
460

3886
963

4682
176

3554
616
687

Ll 4l

0.4

T

=]
(=)
o
oo
—
=]

T
1.5 20 2.

5

Surgery Omission Better

Surgery Better

0.91 (0.73-1.14)

0.90 (0.66-1.24)
0.91 (0.67-1.23)

0.9 (0.54-1.82)
0.90 (0.71-1.14)

0.95 (0.75-1.20)
0.71 (0.39-1.32)

1.34 (0.92-1.95)
0.79 (0.58-1.06)
0.72 (0.39-1.33)

0.90 (0.69-1.17)
0.97 (0.66-1.43)

0.89 (0.71-1.12)
1.22 (0.54-2.72)

0.94 (0.73-1.21)
0.88 (0.48-1.61)
0.74 (0.37-1.49)

DFS
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Percentage of Patients

No. at Risk
Surgery-omission group
Surgery group

Reimer et al, 2024

Strahlentherapie der Axilla

Axillary Surgery in Breast Cancer — Primary
Results of the INSEMA Trial ct1/2eno

A Invasive Disease—free Survival in the Per-Protocol Population

100 -rema s o
90 R o ~ Surgery-omission group
urgery group
70—
60—
50— No. of Events/Total No.
404 Surgery-Omission Group 99/962
30 Surgery Group 426/3896
Hazard ratio for invasive disease or death,
20— 0.91 (95% Cl, 0.73-1.14)
104
0 T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 34 96 108
Months
962 942 913 &77 832 743 477 272 82 0
3396 3726 3582 3459 3286 2950 1842 1008 329 0

B oOverall Survival in the Per-Protocol Population

100 — i srmsm it st o Surgery-omission group
9 90 Surgery group
801
g
E 70—
o 60—
o 50 No. of Deaths/Total No.
E;” 40 Surgery-Omission Group 29/962
s L, Surgery Group 165/3896
§ 20 Hazard ratio for death, 0.69 (95% CI,
& 0.46-1.02)
10—
0 | | | | | | | T |
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108
Months
No. at Risk
Surgery-omission group 962 950 931 900 871 793 517 289 88 0
Surgery group 3896 3769 3659 3554 3417 3110 1978 1098 360 0
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Strahlentherapie der Axilla

Central Review of Radiation Therapy Planning
Among Patients with Breast-Conserving Surgery:

Results from a Quality Assurance Process
Integrated into the INSEMA Trial

Annahme: 80% und mehr der Brustdosis seien in der Axilla ausreichend

Level I: in wenigstens 50% erfiillt (47,88 Gy)

Level ll: in wenigstens 25% erfiillt (37,8 Gy)

Anmerkung: daher keine Teilbrust-RT
Level llI: ,,geringer” zu empfehlen

Hildebrandt et al, 2020
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Deeskalation: Teilbrust versus Ganzbrust-RT

Intraoperativ 8x4 Gy stationar z.B. 10 x 3,8 Gy ambulant 15 x 2,67 Gy ambulant

Abb: Park-Simon, Bremer, Strnad
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Deeskalation: Teilbrust versus Ganzbrust-RT

Denkbare Vorteile der Teilbrust — RT

- Kilirzere Therapiezeit
- Weniger (Spat-) Toxizitdt an Brust, Herz, Lunge

- Keine onkologischen Nachteile fiir die Patientin
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Tayler et al, 2017

Strahlentherapie beim Mammakarzinom
Potentielle Spateffekte an Lunge und Herz

Estimating the Risks of Breast Cancer Radiotherapy: Evidence
From Modern Radiation Doses to the Lungs and Heart and
From Previous Randomized Trials

Systematische Literatursuche; RT meistens von 2008 — 2011
Mediane Herzdosis: 4 Gy

Mediane Lungendosis: 5 Gy
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
Potentielle Spateffekte an Lunge und Herz

16 4 = # « B Gy mean lung dose § 16 - « # « 4 Gy mean heart doss
14 - No RT '13.5 = 14 - Mo AT
= =
’ s k]
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I Y B . 1 = a TS .
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Tayler et al, 2017
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
Atemgetriggerte RT der linken Brust
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Outcomes with Partial Breast Irradiation vs. Whole Breast

Irradiation: a Meta-Analysis

Treatment PBI Treatment WBI

: — Barcelona—2007 approximate E — Barcelona—200 7 approximate
= RLAPID-2008 5 = RAPID-2008.5
Florenoe—2009 Florenoe—2009

) ey _| . ™
2o = S
S S
e e
o el L
= o = o
B B
o o
= =
= =
E E —~
= =
L - L -

= =]

I I I I I I I I I I I I I I
2005 2007 2009 2011 2005 2007 2009 2011

Enrollment interval mid—point (Year)

Shah et al, 2021

Enrollment interval mid—point (Y ear)

Spattoxizitat an der Haut
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Deeskalation: Teilbrust versus Ganzbrust-RT
Lokale Kontrolle/In-Brust-Kontrolle

Breast cancer being treated with Breast (_‘nnu-r\'ing Surgery

Randopusaton
TARGIT group (&) EBRT group (B)
Single dose of TARGI] External Beam
with Intrabeam Radiotherapy (EBRT)

(in ~85%)

+
FRos o _
If 1.1_5.3 sk Bocat
add EBRT (45-50Gy)| no boost :
(in ~15%) 10-16 Gym 5-3 Fr

*pre-specified critena e.g., Basuspected
lobular carcinoma, lymphovascular
IVALON, e1C

pre-/postpathology stratum :

Silverstein et al, 2014

45-50 Gy n 15-25 Fr

Einschlusskriterien:

Alter > 45 Jahre
Tumor bis 3,5 cm
NO/1; cMO HR+ Her2neg

N = 3451
30% im TARGIT-Arm Re-OP

innerhalb 30 Tagen nach
endgultigem Pathobefund



KLINIKUM CHEMNITZ

Deeskalation: Teilbrust versus Ganzbrust-RT
Lokale Kontrolle/In-Brust-Kontrolle

Ipsilateral Breast Recurrence Owearall Breast Recurrence, All
108
10 5 — TARGIT 23 events HR 1.44 |:|:|..99 = 2.03]
— EBRT 11 events
Logrank p=0.053
3 g
§ E
£ 5= g 5% -
E Lowg-rank p=0-042 T
] - -
o =
_f’_"_r'_‘_r'_ T
"
L T T T T 1
0 1 2 3 4 5 % . - ; ; .
Number at risk 0 1 2 a 4 5
TARGIT 1679 1251 963 679 4491 290 foars
EBRT 1696 1244 956 674 479 296 Mumber at risk
TARGIT 1675 1245 G50 B5G 474 a7
(a) 1BTR, 3.3% Targit, 1.3% EBRT, p=0.042 EBRT 1696 1238 943 004 413 269

(b) Overall breast cancer recurrence, p=0.053 (lipsilateral,
contralateral, axilla and distant) Presented at SABCS, but not in

Silverstein et al, 2014
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Deeskalation: Teilbrust versus Ganzbrust-RT
Lokale Kontrolle/In-Brust-Kontrolle/DFS

Wie bei anderen Metaanalysen auch, muss genau definiert sein, was unter ,ipsilateral breast
tumor recurrence” verstanden werden soll. Wir unterstiitzen Valachis et al. [1] und Korzets

et al. [3] in ihren préiziseren Aussagen, die bei den sog. Lokalrezidiven zwischen In-Brust-
Rezidiven und anderen differenzieren. Und die Rate an In-Brust-Rezidiven ist ndmlich nach
Teilbrustbestrahlungen signifikant hoher als nach der Ganzbrust-RT. Wenn diese
Metaanalysen dann noch eine signifikant bessere axillare Kontrolle [1] und ein im Trend
besseres DFS [3] aufzeigen, bleiben wenig objektive Argumente zugunsten einer Teilbrust-RT

iibrig.

Klautke, 2021
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Breast-conserving surgery with or without irradiation in
women aged 65 years or older with early breast cancer
(PRIME II): a randomised controlled trial

Patientinnen mit MaCa T1,T2 bis 3cm; pNO; HR+ G1,2 oder LO
65 Jahre und dlter; BET + HT (+/- RT);
76 Zentren, n = 1326
4/2003 bis 12/2009; mFU 5 Jahre

Kunkler et al, 2015
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

. oo — Mo radiotherapy
# — Radiotherapy

p=0-3002 (log-rank)

RT: 2 bis 50 Gy oder
f 2,67 bis 40 Gy

40

Lokalrezidivrate s Janre)
o T f f 1

. ? : " Time {wears) : ! ’ o o
l:laur:::;:::r:;t t_nl-:rin-; 563 643 E-I:,-'] LG 464 311 4,1 /o Ve rsus 1 ,3 /o p = 0’0002
HI-IlmTI 1 9 6 G 2 3)
Radictherapy Entering 658 631 o7 55l 472 324
interval
I & 0 o 1 2 (1]

Kunkler et al, 2015
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Breast-Conserving Surgery with or without Irradiation
in Early Breast Cancer

100-=
E ELE -
a Local Recurrence—frea Survival
= B0
ég Incidence of Local Recurrence
E 40 [95% Cl)
= 20 5 ¥T I":".'T
g S S S B percent
e Mo Radiotherapy 4.8 (3.1-6.4) 8.5 (6.5-12.3)
i byl Radiotherapy 0.7 (0.0-1.3) 0.9 {0.1-1.7)
Mo. at Risk
Mo radiotherapy 668 628 369 463 169 209
Radiotherapy E5E 625 SES 478 3E3 207

Kunkler et al, 2023
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Einfluss der ER — Expression auf die lokale Kontrolle

Incidence of Local Recurrence

(95% C1) ER - low
5 yr 10 yr
percent ] .
ER-high, Radiotherapy 0.7 (0.0-1.5) 1.0 (0.1-1.9) - kleiner 50%
ER-high, No Radiotherapy 3.9 (2.3-5.6) 8.6 (5.7-11.4) - Score 1,2,3,4,5/12
ER-low, Radiotherapy 0.0 0.0

ER-low, No Radiotherapy 12.7 (4.3-21.2)  19.1 (8.2-29.9)

Kunkler et al, 2023



KLINIKUM CHEMNITZ

Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Assessment of Ki67 in Breast Cancer: Recommendations from
the International Ki67 in Breast Cancer Working Group

Shology specimens. However, they recognized the poor agreement

on the precise clinical uses of Ki67 and the substantial |L-_'L:::r|::_u:-

neity and variable levels of validity in methods of assessment.

Inter-laboratory and inter-observer
reproducibility of
immunohistochemical assessment of
the Ki-67 labelling index in a large
multi-centre trial

Dowsett et al, 2011; Mengel et al, 2002

Hohe Variabilitat der
Ergebnisse, insbesondere
im Bereich zwischen

13 und 25%
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

In der LUMINA- Studie erfolgte eine ,,zentrale Ki 67 — Bestimmung*

Es wurden primar 760 Patientinnen inkludiert, von denen 260 Patientinnen
aufgrund eines dann hoheren Kl 67 nicht eingeschlossen werden
konnten

d.h. in 34% (260/760) erfolgte eine ,,Fehlbestimmung®
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

TABLE 1. Final 1& Genes Included in POLAR

Development and Validation of a Genomic cene Symbo gene Nane

- - - - AGRZ Anterior Gradient 2, Protzin Disulfide lsomerase
Profile for the Omission of Local Adjuvant BGALTL_ beto AGalachoylarseras |
= £ < CLDN7 Claudin 7
Radiation in Breast Cancer
GNG11 G Protein Subunit Gamma 11
JUN Jun Proto-Oncogenes, AP-1 Transcription
Factor Subunit
MMFP11 Matrix Metallopeptidase 11
POLAR — FHIB cAMP-Dependert Protzin Kinase Inhibitor Beta
PRFPS1 Phosphoribosyl Pyrophosphate Synthetase 1
PrOfiI for the ObmiSSion PSMDI0 Proteasome 265 Subunit, Nor-ATPase 10
» " ] SH3BFS SH3 Domain Binding Protein 5
Of Local Adjuvant Radlatlon SLC16A3 Solute Carrier Family 16 Mamber 3
SLC7FALL Solute Carrier Family 7 Member 11
SPFPI1 Secreted Phosphoprotein 1
TNNTI Tropanin T1, Slow Skeletal Type
UBEZE] Ubiguitin Conjugating Enzyme E2 E1
Abbreviation: POLAR, Profile for the Omission of Local Adjuvant
Radiation.

Sjostrom et al, 2023
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)

Personalisierte Therapie

0.30 9 HR, 1.110.39to 3.4}, P = B1
— NoRT
° 0.25{ — RT
E . 10-year rate:
c c Mo RT: 0.06 10.02 to 0.16)
@ 2 p204 i
= = AT: 0.05 {0.01 to 0.13)
[S =]
=& 0.15
-
2=
o
= c 0.104
5
= 0.05 - | —
T T T T
0 2 4 6 10
Time (years)
Mo. at risk:
Mo RT 48 1 20
RT 60 E3 a8

Cumulative Incidence of

0.30 4 MR, 0.4310.24 to 0.78), P - .DOEE
— NoRT
025 4 — AT
—_ 10-year rate:
= 0.0 ] Mo FT:018(01310027)
B YT ATo080.04t0 014
[=]
[ =N
2 0,15 4
=
o=
o= 0,10 4
—
0.05
T T T T |
0 2 4 6 g 10
Time (years)
Mo. at risk:
Mo RT 130 10 og T
RT 116 20 a2 "

FIG 1. Cumulative incidence of LRR with or without adjuvant RT in the SweBCG91-RT validation cohort for patients classified by POLAR as (A) low
risk or (B) high risk. HRs of effect of RT and Pvalues are calculated using a cause-specific Cox proportional hazards regression model. HR, hazard
ratio; LRR, locoregional recurrence; POLAR, Profile for the Omission of Local Adjuvant Radiatiorn; RT, radiotherapy.

Sjostrom et al, 2023
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Cummock et al, 2026

Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Evaluating Adjuvant Radiation Therapy Survival Benefit in
Early-Stage HER2-Positive Invasive Breast Cancer Following

Breast-Conserving Surgery: A National Cohort Aligned with
NRG-BR008 HERO Trial

Propensity score matching on patient characteristics with
exact matching on HERO stratification variables:

*  Age (<60; =60)

*  Tumor size (<1 cm; =1 cm)

» Estrogen receptor status (positive; negative)

* Systemic therapy sequencing (adjuvant or neoadjuvant)

/\

Arm 1: Adjuvante Systemt|1|erapie Arm 2. NeoadjuvantelSystemtherapie und pCR

Radiation Therapy No Radiation Therapy Radiation Therapy No Radiation Therapy
(Control Group) (Experimental Group) (Control Group) (Experimental Group)
n=409 patients n=409 patients n=88 patients n=88 patients
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Survival Probability

RT Status

Cummock et al, 2026

Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Kaplan—Meier Survival Analysis (PSM) B
Matched Arm 1 (Adjuvant Cohort)

RT Status RT (control) == No RT (experimental)

1.00
M“.?'M"“*ve‘»m -
0.75 NN\W
TR E Multivariate Cox Proportional Hazards Regression (PSM Model)
=]
2 rm 1: uvant Cohort azard Ratio (95% tandard Error score value
S A Adj Coh H Ratio (95% CI) Standard E z p
650 - No Radiation (Experimental Group) ~ 4.777 (2.844-8.024) 0.2624 5.91 <0.001
% Charlson-Deyo Comorbidity Index 1.439 (1.085-1.908) 0.1544 2.53 0.01
Log-rank p < 0.0001 -
0.25 - Age (Years) 1.075 (1.051-1.101) 0.0126 6.16 <0.001
0.00
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months since Diagnosis
Number at Risk by Time Point
409 403 401 391 375 329 254 162 100 36 4 %
n
409 397 382 363 339 297 209 118 68 35 11 e

0 12 24 3 48 60 72 84 96 108 120
Months since Diagnosis
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Deeskalation: Verzicht auf RT nach BET (?)
Personalisierte Therapie

Matched Arm 2 (Neoadjuvaht thort)_

) RT Status RT (control) == No RT (experimental)
1.00 - o~y
T ! Multivariate Cox Proportional Hazards Regression (PSM Model)

Z 0.76 - Arm 2: Neoadjuvant Cohort Hazard Ratio (95% CI) Standard Error Z score p value
§ No Radiation (Experimental Group) 3.402 (0.823-14.054) 0.7149 1.69 0.09
Q
n:. 0.50 - Charlson-Deyo Comorbidity Index 2.002 (0.868-4.615) 0.4459 1.63 0.10
m©
z Age (Years) 1.099 (1.038-1.164) 0.0355 3.26 <0.01
c Log-rank p =0.13
Z 0.25 - '

0.00 -

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months since Diagnosis
Number at Risk by Time Point

T% 88 88 88 88 88 74 46 29 14 1 0
o
e 86 86 84 80 72 59 40 23 12 0 O

0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120
Months since Diagnosis

Cummock et al, 2026
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
Strahlentherapie der Lymphabflussgebiete

Adjuvant radiation therapy of regional
lymph nodes in breast cancer - a meta-
analysis of randomized trials- an update

Aadiation fialds in exparimental arms

Control arm (n=Bs2)
= Chest Wall » M5-LN RT
French [13] Maitectomy — ‘E
nul334 Exgpevimarnt il arm (A=G72)
=" Chvest Wall + MS-IN-LN BT
__, Control arm (n=918)
Whole Breast - BT
"m[lq Surpery _. i Experierental aem [ne916]
T Wihole Breast « MS-iW-LN AT
Breast Contred arm [re2002]
EORTE[12] chue " Whole Breast or Chest Wall - AT
o Experimental arm {ns 2002)
Mastectomy =" wimoles Breast or Chest Wall
+ WS-B-LN RT

Budach et al, 2015
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
Strahlentherapie der Lymphabflussgebiete

Disease free survival
Comparison:; (MS+IM+[WEBISOWI) vs, [WEBISCWI)

MA.20 [10]: n=1832; HR 0.76 (95% CL 0.61 - 0.94) _

EQRTC [12]: n=4004; HR 0.89 (95% CL 0.80 - 1.00) +
Total: n=5836; HR 0.86 (95% CL 0.78 - 0.95) - = p=0.003
03 04 05 06 0.8 1.0 2.0
Hazard Ratio
fixed effect model LN RT better no LN RT better

Budach et al, 2015

Distant metastasis free survival
Comparison: (MS-I0+WEBI/CWI) vs. (WEI/CWI)

MA.20 [10]: n=1832: HR 0.76 {95% CL 0.60 - 0.97) —_—
EORTC [12]: n=4004; HR 0.86 (95% CL 0.76 - 0.98) ——
Total: n=5836; HR 0.84 (95% CL 0.75 = 0.94) - p=0.002
03 04 05 06 0.8 1.0 2.0
Hazard Ratio
fixed effect model LN RT better no LM RT better
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Strahlentherapie beim Mammakarzinom
Strahlentherapie der Lymphabflussgebiete

trial mbgroub N HR 95N CL- B5NOL+ Cwverall survival
W20 phO 177 078 037 163 050 -
ECRTC pHD 1778 079 062 100 063 —p——
subtefal gD 1955 079 062 100 0OAS _
MA.20 B 1558 093 073 117 05% —_—
EQRTC i1 1725 089 073 L0A 0254 —
subtosal  pia 3283 080 078 105 0200 —
A0 pNZ-3 57  O7% 036 173 055k
ECRTE ph2-3 458 085 Q67 147 0404 —_—
subtptal whi 586 k.. 0BT 1.14 0326 — e
tatal amy N SEBG* 040 0B 089 0031 ’
fixed effect model 03 04 05 056 08 10 20
Hazard Ratio
*= N-siage missing in 2 patients in the EORTC triad LM BT better no LM RT better

Budach et al, 2015
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Alle cT1-2 cN1
= NAC

N =838

De Wild et al, 2022

De-escalation of radiotherapy after primary chemotherapy
in cT1-2N1 breast cancer (RAPCHEM; BOOG 2010-03): 5-year
follow-up results of a Dutch, prospective, registry study

n =291

n =370

n=177

Radiotherapy after breast
conserving therapy

Radiotherapy after
mastectonmy

Low-risk group

ypNO (ALND)

If SLME before primary chemaotherapy and no
ALND: cN1mi (SLMBE), no risk factor®;

or if SLMB after primary chemotherapy and no
ALND: ypMO {SLNE)

Intermediate-risk group

ypN1 (ALND)

If SLME before primary chemaotherapy and no
ALNDT: cM1mi {SLNB), =1 risk factor®, or cN1
{SLNB), =2 macrometastases, no risk factor*;
or if SLMB after primary chemotherapy and no
ALND: ypN1mi (SLNB), no risk factor®
High-risk group

ypN2-3 (ALND)

If SLNE before primary chemotherapy and no
ALNDT: cM1 {SLNB), with <2 macrometastases
and =1 risk factor*, or=3 macrometastases;

or if SLMB after primary chemotherapy and no
ALNDY: ypN1mi (SLNB), =1 risk factor®, oryph1
(5LNE)

Whole breast radictherapy
Whole breast radictherapy

Whole breast radiotherapy

Whole breast radiotherapy;
in addition adilla level | and 11+

Whole breast radiotherapy;
axilla level 11 and IV

Whole breast radiotherapy;
axilla level Iland IV;
in addition axilla level | and 11t

Chestwall radictherapy

Chestwall radiotherapy;
in addition axilla level |
and 11t

Chestwall radiotherapy;
axilla level 111 and v

Chestwall radictherapy;
axilla level 1l and 1v;
inaddition axilla level |
and 11t
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Strahlentherapie der Axilla

A
1009 —— Low-risk group: 2-1% (95% Cl 0-8-4.3); p=0-89
y — Intermediate-risk group: 2-2% (95% Cl 1-0-4-1); p=0-75
: 80- — High-risk group: 2-3% (5% Cl 0-8-5.5); p=0-83
BEg 607
- Ld L3 L3 L3
F“ 40 * Keine randomisierte Studie
E 20
Q T T T T 1 . Q S
’ 4 ! ! ! ; * nurin 60% der Fille ZV nach Studienvorgabe
MNumber at risk
(number censoned)
Low-risk group  291(0) 288(3) 76 (14) 267 (21) 266 (21) 250 (35)
Intermediate-risk group 370 (0) 362 (7) 350(17) 341 (26) 322 (41) 303 (59)
High-risk graup 177 (0) 173(3) 159 (16) 143 (32) 140 (35) 120 (53) L nur 5 _.l d h res- F U
B
100+ — = . ° [ (X ° .o o [
g — e Multivariate Analyse fiir lokoregionares. Rezidiv:
B0 -
[} ———
E 60 = G3
u‘|: 40_ Ld o
: o17% (95% CI575-44) pe0071 - tripple negativ
s 20 B7-2%(95% Cl 83-3-90-2); p<0-0001 .
E: 76-0% (95% (1 69.0-81.7); p=0-0007 - keine pC R
0
0 1 2 3 2 5
Number at risk
(number censoned)
Lowi-risk group 291 (0) 288 (D) 77 (2) 270 (2) 269 (3) 264 (3)
Intermediate-risk group 370 (0) 362 (2) 351(2) 345(3) 329(5) 318 (5)
High-risk group 177 {0) 173 (0) 159 (1) 145(2) 142 (3) 131(4)

De Wild et al, 2022
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Omitting Regional Nodal Irradiation in Responders to
Neoadjuvant Chemotherapy

| Clinical T1-3, N1, M0 BC
[

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

No Regional Nodal Irradiation (“No RNI”)
with Breast XRT if BCS or
No Chest Wall XRT if Mastectomy

Regional Nodal Irradiation (“RNI”)
with Breast XRT if BCS or
Chest Wall XRT if Mastectomy

FNA: Fine Needle Aspiration; ALND: Axillary Lymph Node Dissection; SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy; XRT: Radiation

n=772

Mamounas et al, 2025

n=784

Einschlusskriterien:
cT1-3 cN1 cMO

NAC => ypNO

Medianes FU: knapp 5 Jahre
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100
Variable No RNI RNI HR (95%Cl)
_—
SQ (DfM) S-yr Estimate (%) (D) S-yr Estimate (%)
g 80 Treatment  #Events  5-yr Estimate HR (95%Cl) P value All patients 59/784 918 50/772 927 088 (0.60,1.28)
u- —— NoRNI 59 91.8% Surgery
8 Lumpectomy 26/454 935 28/454 928 1.08 (0.63,1.84)
5 60 - RNI 50 92.7% 0.88 (0.60,1.28) 0.51 Mastectomy 33/330 895 22/318 226 ! 0.72 (0.42,1.23)
= ER/PR :
a Negative 28/367 9.7 311371 90.4 R I — 1.12 (0.67.1.86)
& 0 Positive 31/417 92.1 19/401 94.9 — 0.66 (0.37,1.16)
@) HER2 :
(aa] Negative 25/342 926 26/343 90.9 ¥ 1.01 (0.59,1.76)
ﬂ>-’ Positive 34/442 913 24/429 943 N 0.77 (0.46,1.31)
g 20 pCR Breast '
g No 201173 878 15/172 90.3 — e 0.74(0.38,1.45)
£ Yes 39/611 930 35/600 935 — 0.93 (0.59,1.47)
0 Adjuvant Chemotherapy ;
T T T T T T T No 571780 92.1 50/766 92.7 092 (0.63,1.34)
0 12 24 36 48 60 72 | Yes 2/4 . 0/6 ) U
Tumor Subtype
Triple-negative 8/169 95.0 19/188 B84 b A 2.30(1.00,5.25)
ER/PR+/HER2- 17173 90.5 7/155 94,0 * ' 0.41(0.17,0.99)
P ro b | em: ER/PR-/HER2+ 20/198 888 12/183 92.4 — e 0.63(0.31,1.28)
¢ ER/PR+/HER2+ 14/244 933 12/246 95.7 —_—— 0.99 (0.46,2.14)
. . 3 [ [ . .
Axillary S ’
Studiendesign nicht auf Gleichwertigkeit s :
. Axil +/- SLNB 27/357 92,0 25/338 91.8 . 1.02 (0.59,1.75)
— Stu d e unte rpowe rt SLNB alone 32/427 915 25/434 93.5 ; 0.75 (0.44,1.26)
Nur 5 Jahre FU o125 035 08 ©E
Fawvors RNI Favors No RMI

Mamounas et al, 2025
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Tabelle &: Algorithmus fur die Indikation der Strahlentherapie nach necadjuvanter Therapie

Pratherapeutisch Posttherapeutisch RT-BET PFMET RT-LAW
4.6.4 Postmastektomie-Radiotherapie nach primar systemischer cT4 und/oder ch2-3 Unabhingig vom Ansprechen  ja ja ia
Therapie
4111 Evidenzhasierte Empfehlung gepriift 2025 cT1-3 eNI ¥RTO/is ypNO ja Risikofilla® Risikofalle®
Empfeblungsgrad  Mach primdrer (neoadjuvanter) systemischer Therapie soll sich die Indikation zur ypT1-2 yphO ja Ia Risikofsla#*
A Postmastektomie-Radiotherapie am pratherapeutischen klinischen Stadium orien-
tieren; bei pCR (ypT0 und ypMO) soll die Indikation im interdisziplinaren Tu- . ) .
morboard abhingig vom Risikoprofil festgelegt werden. ¥ypT3-2 ederyph+ 1a I= Ja
Evideraievel : : . : . . : €T1-3 eND ypTO/is ypNO ja nein nein
1
ypT1-2 yphD ja nein nain
Starker Konsens
vpT3-4 oderyph+ ja IE Jja

¥ Kriterien fir hohes Rezidivrisiko bzw. grofen Bznefit der adjuvanten Radiotherapie:
zentraler/ medialer Tumorsitz, HR-negativ, pramencpausal, non-pCR in der Brust, residuelle Mikrometastasie-
rung in den axillaren Lymphknoten, oT3-Stadium

S3 -LL, 2025
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Strahlentherapie der Axilla:
Normo- vs. Hypofraktioniert

DBCG phase |l randomized trial of hypo- vs standard fractionated RT in 2879 pN+ breast cancer pts

Nodal positive Patientinnen mit MaCa wurden randomisiert
zwischen 2 bis 50 Gy versus 2,67 bis 40,05Gy

Locoregional recurmence Distant recurrence Owverall death
10 - 10 - 10+

S P 40715 - = B
BE ' £ £
E L 3 L1 al
E 2 g8 ah
= o ] al
ge o9 Eo ¥3 6
=G 1 } EN] ]
W.E i - oe = £
= = e [}
- + e - = % - 3
2E 4 LL,27 11 g E\- B 4
S 3 =
- ol g
— i 2 i }_r : ._p:l =

a llf" T T ] 0 T T T T 1
0 1 2 3 < 5 [+ 1 2 3 4 5
Tirme since randamization [years) Tima since randomization ears) Time since randomization kears)

anrak ATk AT Y

S0729 1442 1182 68 #12 L8] i14 SO/2% 1442 1152 20 110 14 i $0/2% 1438 1185 #1E 52 4 18] 137

4015 1437 1154 242 v 318 L2l 40/15 1437 1134 82 582 138 121 40/1% 1436 1188 203 817 173 127

Offersen et al, ESTRO 2022
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Zusammenfassung

Jede Deeskalation der OP fuhrt zu einer Eskalation der RT,
was aber fir die Patientinnen eine verbesserte LQ mit sich bringt.

Zukunft ist nicht die Deeskalation der RT sondern die
Personalisierung der Gesamttherapie-Strategie beim Mammakarzinom
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Vielen Dank
fur lhre Aufmerksamkeit
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