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Rationale
 Die neoadjuvante Chemotherapie ist ein Therapiestandard beim 

Mammakarzinom. 

 Die neoadjuvante Radio(chemo)therapie ist bei anderen Erkrankungen fest 
etabliert (Weichteilsarkom, Ösophaguskarzinom, Rektumkarzinom, NSCLC).

 Mögliche Vorteile einer neoadjuvanten Radiotherapie: 
– Verbesserung der pCR-Rate

– Induktion immunologischer Effekte

– Vermeidung eines geographical miss durch bessere ZV-Definition

– Weniger Fibrose im Boostareal

– Weniger Komplikationen bei Direktrekonstruktion



Systemat. Review zur neoadj. Radio(chemo)therapie

Ahmed et al. ecancer 2021

 23 Studien mit 3766 Pat. (86% erhielten NACT)
 pCR-Raten 14-42%, 5-Jahres-DFS 61-81%, 5-Jahres-OS 71-84%



Immunologische Effekte

Modifiziert nach Herrera et al. CA CANCER J CLIN 2017 
und Jatoi et al. npj Breast Cancer. 2018



Analyse der SEER-Datenbank (1972-2012)

Poleszczuk et al. Breast Cancer Res 2017



Keine Erhöhung der postoperativen Morbidität nach Mastektomie

Baltodano et al. Plast Reconstr Surg Glob Open 2017



PRADA-Studie: Neoadj. RT gefolgt von DIEP 

Thiruchelvam et al., Lancet Oncol. 2022



Haussmann et al. Cancers. 2022

Düsseldorfer Ergebnisse
 356 Pat., Behandlung 1990-2003,  mediane Nachbeobachtungszeit 20 Jahre

 66% cT3-4, 50% cN+

 50% BET

 4% alleinige RT, 34% simultane Radiochemotherapie

 Chemotherapieschemata:
– „Standardregime“: 23% AC/EC + CMF, 3% AC/EC + Taxan

– „Substandardregime“: 31% Mitoxantrone, 30% AC/EC

– Keine HER2-zielgerichtete Therapie



Haussmann et al. Cancers. 2022

pCR-Raten und prognostische Relevanz
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Ablaufschema NeoRad



Einschlusskriterien (Auswahl) 

 Indikation für eine neoadjuvante Chemotherapie +/- Antikörpertherapie

 Krankheitsstadien:

– cT2-cT4 (ohne cT4d)

– cT1 und G3, TNBC, HER2-positiv, oder cN+/pN+

 Alter ≥18 Jahre 

 ECOG ≤ 2



Ausschlusskriterien (Auswahl)
 M1 oder cT4d

 Vorausgegangene Strahlentherapie 

 Bindegewebserkrankungen, einschließlich rheumatoider Arthritis und 
Thromboangiitis obliterans

 Symptomatische, chronische Lungenerkrankung

 Plexopathien des Arms 

 Schultersteife des Arms jeglicher Ursache

 Lymphödem CTCAE ≥ Grad II



Primäres Studienziel

 Das primäre Ziel ist es, die Überlegenheit der präoperativen Strahlentherapie 
im Vergleich zum Standardarm in Bezug auf das krankheitsfreie Überleben 
(DFS) zu bewerten.



Sekundäre Zielkriterien (Auswahl) 

 Zeit bis zum Lokalrezidiv (betroffene Brust) als erste Stelle des Rezidivs
 Zeit bis zum ersten regionären Rezidiv als erste Stelle des Rezidivs
 Distantes krankheitsfreies Überleben (DDFS), Gesamtüberleben (OS), 

Brustkrebsspezifisches Überleben (BCSS)
 Pathologische Komplettremission (ypT0/is ypN0)
 Kosmetisches Ergebnis
 Lebensqualität 
 Raten Lymphödeme und Plexopathien (Plexus brachialis) nach Bestrahlung



Fallzahlkalkulation

 Verbesserung des 10-Jahres-DFS von 70% (Kontrollarm) auf 76,5% 
(experimenteller Arm), entsprechend einer Hazard Ratio von 0,75

 Rekrutierungszeit 4 Jahre, Nachbeobachtungszeit 6 Jahre
 Kumulative Drop out-Rate 10% über 10 Jahre
 Power 80%, α = 0,05 (zweiseitig)
 Fallzahl: 1826 Patienten
 Hierarchische Testung:

– Zunächst Test auf Nicht-Unterlegenheit (HR < 1,15 / absolute Differenz 10-Jahres-DFS < 3,6%)
– Wenn Nicht-Unterlegenheit gegeben ist, wird auf Überlegenheit getestet



Translationales Begleitprogramm

Gewebe, Blut- und Stuhlproben werden gesammelt
1. Zirkulierende Tumor-DNA als individueller Monitor für Therapieansprechen
2. Auswirkungen der Strahlentherapie auf das Microenvironment des Tumors und das Potenzial 

zur systemischen antitumoralen Reaktion 
3. HLA-Bestimmung 
4. Untersuchung der intratumoralen CD8-Expression
5. Einfluss des Mikrobioms 
6. Möglichkeiten der PET-MRT-Bildgebung 
7. Künstliche Intelligenz-Machine-learning
8. Pilot-Fall, RTQA-Guideline und prospektive Qualitätskontrollen

Projektideen sind herzlich willkommen!



This presentation is the intellectual property of GBG.

Zeitplan

 Aktueller Stand: 
– Förderzusage der Deutschen Krebshilfe liegt vor

– Studienvorbereitung, Ethikvotum

– Beginn Patientenrekrutierung Q3/2023?



This presentation is the intellectual property of GBG.
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