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ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse der internationalen St.-Gallen-Konsensus-
Konferenz zur Behandlung des primdren Mammakarzinoms
wurden auch dieses Jahr von einer Arbeitsgruppe fithrender
Brustkrebsexperten vor dem Hintergrund der Therapieemp-
fehlungen fiir den Klinikalltag in Deutschland diskutiert. Drei
der Brustkrebsexperten sind zugleich Mitglieder des diesjdhri-

gen St.-Gallen-Panels. Der Vergleich der St.-Gallen-Empfeh-
lungen mit den jahrlich aktualisierten Therapieempfehlungen
der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO-
Mamma 2019) sowie der S3-Leitlinie ist sinnvoll, da die Emp-
fehlungen des St.-Gallen-Panels ein Meinungsbild von Exper-
ten unterschiedlicher Lander und Fachdisziplinen darstellen.
Die Empfehlungen der S3-Leitlinie und AGO basieren dagegen
auf einer evidenzbasierten Literaturrecherche. Die diesjdhrige
16. St.-Gallen-Konferenz stand unter dem Motto ,,Magnitude
of clinical benefit“. Neben der evidenzbasierten Grundlage
muss jede Therapieentscheidung auch einer Nutzen-Risiko-
Abwdgung fiir die individuelle Situation einer Patientin unter-
zogen und mit der Patientin besprochen werden.

ABSTRACT

The results of the international St. Gallen Consensus Confer-
ence for the treatment of patients with primary breast cancer
were discussed this year by a working group of leading breast
cancer experts in view of the therapy recommendations for
everyday clinical practice in Germany. Three of the breast can-
cer experts are also members of this year’s St. Gallen panel.
The comparison of the St. Gallen recommendations with the
annually updated treatment recommendations of the AGO
2019 as well as the S3 guideline is useful, since the recom-
mendations of the St. Gallen panel represent the opinions of
experts from various countries and disciplines. The recom-
mendations of the S3 guideline and AGO are based on evi-
dence-based research of the literature. This year’s 16th
St. Gallen conference featured the motto “Magnitude of clini-
cal benefit”. In addition to the evidence-based data, each
therapeutic decision must also undergo a benefit/risk assess-
ment of the patient’s individual situation and be discussed
with the patient.

Einleitung

Die diesjdhrige 16. St.-Gallen-Konferenz zur ,Primdren Behand-
lung des friihen Mammakarzinoms* stand unter dem Motto ,,Esti-
mating the magnitude of clinical benefit of local and systemic
therapies in patients with Early Breast Cancer®. Ziel war es, nicht
nur den relativen Vorteil einer diagnostischen oder therapeuti-
schen MaRnahme auf evidenzbasierter Grundlage zu bewerten,
sondern die Empfehlungen auf der Grundlage des potenziellen ab-
soluten Nutzens einer MaBnahme (und evtl. Nebenwirkungen, in-
klusive Langzeitschdden) in der individuellen Krankheitssituation
einer Patientin mit frihem Mammakarzinom auszusprechen.

Das diesjdhrige St.-Gallen-Konsensus-Panel setzte sich aus
mehr als 50 Brustkrebsexperten aus 23 Landern zusammen. Fiinf
Panelmitglieder kamen aus Deutschland (» Tab. 1). Die St.-Gal-
len-Empfehlungen basieren auf einem Votum der Panelisten. Die-
se beantworten die zur Abstimmung gestellten Fragen mit ,,ja“
(Zustimmung), ,,nein“ (Ablehnung) oder ,Enthaltung® (keine Stel-
lungnahme maglich). Bei anderen Fragen geht es darum, sich zwi-
schen mehreren, zur Wahl gestellten Optionen zu entscheiden.
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Ziel ist es, ein mehrheitsfdhiges und praxisnahes Meinungsbild
der Panelmitglieder zu erarbeiten, um im Idealfall einen interna-
tionalen Konsens fiir den klinischen Alltag herzustellen.

Da die Panelisten unterschiedliche Fachgebiete und Lander mit
verschiedenen Gesundheitssystemen und Ressourcen reprasen-
tieren, spiegelt der erzielte Konsens im Wesentlichen ein Mei-
nungsbild dieser Experten wider, auch wenn die Abstimmungen
des Panels unter Beriicksichtigung der aktuell vorhandenen Evi-
denz erfolgen. Fiir eine Ubersicht der Abstimmungsergebnisse
siche Beitrag: [1]. Vor diesem Hintergrund kommentiert eine
deutsche Arbeitsgruppe bereits seit einigen Jahren die Abstim-
mungsergebnisse der St.-Gallen-Panelisten auf Basis der Therapie-
empfehlungen der Organkommission Mamma der Arbeits-
gemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) [2], die ihre Emp-
fehlungen jedes Jahr aktualisiert.
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» Tab. 1 Internationales St.-Gallen-Panel 2019 - Teilnehmer des internationalen St.-Gallen-Konsensus-Panels.

Vorsitz: Giuseppe Curigliano (Italien), Eric P. Winer (USA)

Consensus Writing Committee: Harold | Burstein (USA), Marco Colleoni (Italien), Giuseppe Curigliano (Italien), Carsten Denkert (Deutschland),
Peter Dubsky (Osterreich/Schweiz), Michael Gnant (Osterreich), Sibylle Loibl (Deutschland), Martine Piccart-Gebhart (Belgien), Philip Poortmans
(Niederlande/Frankreich), Meredith Regan (USA), Hans-|6rg Senn (Schweiz), Beat Thiirlimann (Schweiz), Eric P. Winer (USA)

= Harold |. Burstein (USA)

= Fabrice André (Frankreich)

= Jonas Bergh (Schweden)
Hervé Bonnefoi (Frankreich)
Sara Y. Brucker (Deutschland)
Fatima Cardoso (Portugal)
Lisa Carey (USA)

Eva Ciruelos (Spanien)

Marco Colleoni (Italien)
Giuseppe Curigliano (Italien)
Suzette Delaloge (Frankreich)

Viviana Galimberti (Italien)
Heba Gamal (Agypten)

Judy Garber (USA)

William |. Gradishar (USA)
Karen Gelmon (Kanada)
Bahadir Gulluoglu (Turkei)
Nadia Harbeck (Deutschland)
Daniel F. Hayes (USA)
Chiun-Sheng Huang (Taiwan)
Jens Huober (Deutschland)
Zefei Jiang (VR China)

Philip Poortmans (Niederlande/Frankreich)
Kathleen Pritchard (Kanada)

Meredith Regan (USA)

Emiel J. T. Rutgers (Niederlande)

Felix Sedimayer (Osterreich)

Vladimir Semiglazov (Russland)
Zhiming Shao (VR China)

lan Smith (GroRbritannien)

Petra Tesarova (Tschechische Republik)
Beat Thiirlimann (Schweiz)

Masakazu Toi (Japan)

Carsten Denkert (Deutschland)
Angelo Di Leo (ltalien)

Peter Dubsky (Osterreich/Schweiz)
Bent Ejlertsen (Danemark)

Florian Fitzal (Osterreich)
Prudence Francis (Australien)

Operative Fragestellungen

Stellenwert des Schnittrandes

Im Fokus der operativen Fragestellungen stand u.a. die Bedeu-
tung des Schnittrandes fiir eine mogliche Nachresektion bzw.
Mastektomie, um Tumorfreiheit zu erzielen. Vor zwei Jahren -
beim St.-Gallen-Konsensus-Meeting 2017 - hatte das Panel mehr-
heitlich abgestimmt, dass bei einem unifokalen invasiven Tumor-
rest die Resektion im Gesunden (,no ink on tumour®) ausreicht,
um auf eine Nachresektion zu verzichten. Dieses Jahr bestdtigten
die Panelisten dieses Votum mehrheitlich (83,3 %) auch fiir multi-
fokale Lasionen - unter der Voraussetzung, dass die Patientin eine
adjuvante Bestrahlung erhélt. Das Ergebnis der Abstimmung ent-
spricht den aktuellen Empfehlungen der Kommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO Mamma)
[2].

»No ink on tumour* gilt laut Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Pa-
nelisten (73,3%) auch fir Patientinnen mit invasivem lobuldren
Mammakarzinom und unabhangig davon, ob eine begleitende -
auch extensive (62,5%) - duktale Komponente (EIC: extended in-
traductal component) vorliegt. Die deutsche Expertengruppe
stimmt jeweils zu und ergdnzt, dass ein begleitendes duktales
Carcinoma in situ (DCIS) immer ,sicher” im Gesunden (RO: mikro-
skopisch tumorfreier Schnittrand) entfernt werden sollte. Ein evi-
denzbasierter Minimalabstand ist fir das extensive DCIS derzeit
nicht definiert. Die deutschen Experten betonen, dass die Prog-
nose durch den invasiven Tumor und nicht durch das DCIS beein-
flusst wird.

Bei fokalem Schnittrandbefall von <4 mm fiir das DCIS bzw.
<1 mm Breite fiir das invasive Karzinom votierte jeweils knapp
die Halfte der Panelisten (48,9 bzw. 45,5%) fiir eine Nachresek-
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Per Karlsson (Schweden)

Eun Sook Lee (Korea)

Sibylle Loibl (Deutschland)
Monica Morrow (USA)

Kent C. Osborne (USA)

Olivia Pagani (Schweiz)

Ann H. Patridge (USA)

Martine Piccart-Gebhart (Belgien)

Andrew Tutt (GroRbritannien)
Giuseppe Viale (ltalien)

Toru Watanabe (Japan)

Eric P. Winer (USA)

Timothy Whelan (Kanada)
Binghe Xu (VR China)

tion, wéhrend 38,3 bzw. 43,2% diese ablehnten. Die deutsche Ex-
pertengruppe verweist darauf, dass derzeit keine Evidenz fiir die
Indikationsstellung zu einer Nachresektion anhand einer be-
stimmten Ausdehnung des Tumorbefalles am Schnittrand vor-
liegt. Grundsétzlich sollte eine Resektion im Gesunden durch-
gefiihrt werden. In Einzelfillen und nach Diskussion des Nutzens
und der Risiken der Behandlung vor dem Hintergrund der indivi-
diuellen Patientinnencharakteristika im Tumorboard kann auf eine
Nachresektion verzichtet werden.

Hautmantel erhalten ja/nein?

Keinen Konsens erreichten die Panelisten bei der Frage, ob der
Hautmantel bei einer Infiltration der Haut, die in der Bildgebung,
aber nicht klinisch erkennbar ist, erhalten werden kann. Des Wei-
teren wurde diskutiert, ob der Mamillen-Areola-Komplex (MAK)
bei retromamilldrer Lage des Tumors erhalten werden kann. Die
Fragestellung ist aus Sicht der deutschen Expertengruppe fiir die
klinische Realitdt in Deutschland nicht zielfihrend und betrifft nur
die Situation der mamillenerhaltenden Mastektomie (NSM: nip-
ple-sparing mastectomy). Die deutschen Experten weisen darauf
hin, dass bei R0-Resektion des Primdrtumors der Mamillen-Areo-
la-Erhalt mdglich ist, wenn dies kosmetisch sinnvoll erscheint.
Wichtig ist, die Frage der Mamillenresektion nicht allein anhand
der Bildgebung, sondern klinisch und ggfs. unterstitzt durch ei-
nen retroareoldren Schnellschnitt zu entscheiden.

Beim inflammatorischen Mammakarzinom stimmt die deut-
sche Expertengruppe dem Mehrheitsvotum (83,0%) der St.-Gal-
len-Panelisten zu, dass die Mastektomie mit Entfernung des be-
troffenen Hautmantels als operativer Standard anzusehen ist.
Das gilt auch fir Patientinnen mit pathologisch kompletter Remis-
sion (pCR) nach primarer Systemtherapie (PST).
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Operatives Vorgehen in der Axilla
bei primdrer Operation

Verzicht auf eine SLNB?

Die deutschen Experten und die St.-Gallen-Panelisten stimmen
tiberein, dass prdoperativ ein Ultraschall der Axilla sinnvoll ist, um
zu entscheiden, ob eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) in-
diziert ist oder nicht.

Bei einer (ber 70-jahrigen Patientin wiirde die Mehrheit
(56,5%) der St.-Gallen-Panelisten bei klinisch unauffélligem No-
dalstatus (cNO) und kleinem (T1) Luminal-A-Karzinom auf die
SLNB verzichten. Uber 80% der Panelisten plidierten dafiir, dies
auch bei einer &lteren Patientin nur aufgrund von Komorbiditdten
mit reduzierter Lebenserwartung zu tun und nicht wegen des Al-
ters per se. Flir Patientinnen mit einem T2-Karzinom (Luminal A-
like) lehnten 89,4 % der St.-Gallen-Panelisten den Verzicht auf eine
SLNB ab.

Die deutsche Expertengruppe weist darauf hin, dass die SLNB
derzeit als Standardverfahren fir alle Patientinnen mit einem kli-
nisch nodal-negativen invasiven Mammakarzinom (cNO) anzuse-
hen ist. Dies gilt auch fiir Patientinnen mit kleinem Karzinom
(cT1) und einem Luminal-A-like-Subtyp und gilt grundsatzlich un-
abhangig vom Lebensalter der Patientin. Laut AGO-Empfehlung
[2] sollten &ltere Patientinnen mit einer Lebenserwartung von
mindestens 5 Jahren die gleiche Therapie wie jiingere Patientin-
nen erhalten. Bei klinisch relevanten Komorbiditdten oder einer
Lebenserwartung von unter 5 Jahren kann von diesem Standard-
vorgehen abgewichen und auf eine SLNB verzichtet werden. Jede
Patientin sollte dies nach entsprechender Aufkldrung und einer
sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwagung selber entscheiden kon-
nen. Die Daten der randomisierten Studien INSEMA [3] und
SOUND [4] sollten vor einer Anderung der geltenden Therapie-
standards abgewartet werden. Diese Studien vergleichen eine
Sentinel-Biopsie vs. keine axillare Operation bei Patientinnen mit
klinisch unauffalliger Axilla und geplanter brusterhaltender Ope-
ration.

Vorgehen in der Axilla bei positivem
Sentinel-Lymphknoten

Fir Patientinnen mit einem positivem Sentinel-Lymphknoten (SN)
wurde das therapeutische Vorgehen in der Axilla anhand verschie-
dener Szenarien diskutiert - axillire Lymphknotendissektion
(ALND) nach Mastektomie bzw. brusterhaltender Operation,
wenn die ACOSOG-Kriterien (siehe [5]) nicht erfillt sind, und Stel-
lenwert der Bestrahlung, wenn auf eine ALND verzichtet wird.

Eine einfache Mehrheit (47,9%) der St.-Gallen-Panelisten wiir-
de bei einer Patientin mit einem T1/2-Mammakarzinom und 1-
2 makrometastatisch befallenen SN (SN+) nach Mastektomie eine
Bestrahlung der Axilla (LAG: Lymphabflussgebiete) nach AMAROS
durchfiihren (siehe [6]) - vorausgesetzt, dass adjuvant eine syste-
mische Standardtherapie geplant ist. Keine zusatzliche Interven-
tion (Operation oder Bestrahlung) in der Axilla empfehlen 12,5%;
16,7 % votierten dafir, die ALND zu komplettieren.

Die deutsche Expertengruppe stimmt dem Votum nicht zu. Sie
verweist zundchst darauf, dass eine weitere Behandlung der Axilla
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in dieser Situation notwendig ist. Drei Therapieoptionen stehen
zur Verfligung: Im Rahmen einer Tangentialfeld-Bestrahlung
(PMRT: Post-Mastektomie-Radiotherapie) ist eine Bestrahlung
der Thoraxwand mit Tangente bis 5 mm unterhalb der V. axillaris
(ohne ALND) méglich. Die weiteren Optionen sind die Bestrah-
lung des Lymphabflussgebietes nach AMAROS [6] oder eine
ALND. Das optimale Vorgehen in dieser Situation - nach Mast-
ektomie — wird derzeit noch in den kontrollierten klinischen Studi-
en untersucht. Ist eine Strahlentherapie der Thoraxwand geplant,
kann mdoglicherweise auf eine ALND verzichtet werden, wenn die
Strahlentherapie auf die Axilla ausgedehnt wird.

Laut Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelisten kann bei Pa-
tientinnen nach Mastektomie mit makrometastatisch befallenen
SN in folgenden Situationen auf eine ALND verzichtet werden:
= Patientin mit triple-negativem Mammakarzinom (TNBC) und

1-2 positiven SN, wenn eine Bestrahlung des LAG geplant ist

(Mehrheitsvotum: 70,8 %).
= Patientin mit 1-2 positiven SN, positivem Ostrogenrezeptor-

(ER+) und positivem HER2-Status (HER2+) sowie geplanter Be-

strahlung des LAG (Mehrheitsvotum: 83,3 %).

Dagegen lehnten die Panelisten den Verzicht auf eine ALND mehr-
heitlich ab, wenn bei Patientinnen nach Mastektomie mit 1-2 po-
sitiven SN eine Bestrahlung der Thoraxwand, nicht aber des LAG
geplant ist (Mehrheitsvotum: 66,0%).

Die deutsche Expertengruppe weist erneut darauf hin, dass bei
einer Patientin mit Mastektomie und 1-2 befallenen SLN grund-
satzlich eine weitere Behandlung der Axilla in Form einer Bestrah-
lung oder operativ (ALND) erforderlich ist. Dies gilt unabhdngig
vom intrinsischen Subtyp. Derzeit laufende Studien, u.a. zu den
Zielvolumina und der Strahlendosis, miissen abgewartet werden,
um eine eindeutige und evidenzbasierte Empfehlung aussprechen
zu kénnen.

ALND nach primarer BET?

Knapp zwei Drittel (60,9%) der St.-Gallen-Panelisten lehnten den
Verzicht auf eine ALND bei Patientinnen mit einem Primdrtumor
>5cm und 1-2 positiven SN ab, die brusterhaltend operiert wur-
den und eine Ganzbrustbestrahlung (WBRT) erhalten. Die deut-
sche Expertengruppe stimmt zu, da die ACOSOG-Kriterien in die-
ser Situation nicht erfillt sind [5].

Erhalten die gleichen Patientinnen (T>5cm, 1-2 SN+, BET,
WBRT) zusétzlich eine Bestrahlung der regiondren Lymphknoten,
ist laut Mehrheitsvotum der Panelisten (73,9%) ein Verzicht auf
die ALND mdoglich. Die deutsche Expertengruppe verweist auf
die unzureichende Datenlage. Sie stimmt dem Votum der Panelis-
ten im Analogieschluss zu den AMAROS-Daten [6] im Sinne einer
Zustimmung auf ,Expertenlevel” zu.

Strahlentherapie bei Verzicht auf die ALND

Eine einfache Mehrheit (41,7 %) der St.-Gallen-Panelisten votierte
dafiir, dass eine Patientin mit primdrem Mammakarzinom
(T<5cm) und 1-2 (makrometastatisch) befallenen Sentinel-
Lymphknoten (SN), die brusterhaltend operiert wurde, aber keine
ALND erhalten hat, eine Ganzbrustbestrahlung ohne zusatzliche
Bestrahlung der Axilla (keine hohe Tangente) erhalten sollte - die
deutsche Expertengruppe stimmt mit Verweis auf die AGO-Emp-
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fehlung [2] nicht zu. Danach wird in diesem Fall eine Tangential-
Feldbestrahlung der Brust bis 5 mm unterhalb der V. axillaris emp-
fohlen, welche die Level 1 und 2 weitgehend einschlieRt
(» Abb. 1).

Vorgehen in der Axilla nach primar
systemischer Therapie (PST)

cN1-Situation nach PST

Das Votum zur Frage, wann bei einer Patientin mit klinisch positi-
vem Nodalstatus (cN1), die nach PST unaufféllige Lymphknoten
(ycNO) aufweist, die alleinige SLNB fiir die Festlegung des ypN-Sta-
diums ausreicht, wird aus deutscher Sicht nicht unterstiitzt: Gut
die Halfte der St.-Gallen-Panelisten (54,2%) votiert dafir, dass
ein Verzicht auf die ALND bei Nachweis von 1-2 negativen SN
moglich ist (43,8% stimmten nicht zu), wdhrend fast alle Panelis-
ten (91,7%) bei 3 und mehr negativen SN die alleinige SLNB fiir
ausreichend ansahen.

Die deutsche Expertengruppe stimmt nicht zu, da bei 1-2 ne-
gativen SNs die falsch negative Rate (FNR) zu hoch ist. Die deut-
schen Experten empfehlen mit Verweis auf die Empfehlungen
der AGO Mamma [2], dass bei der Planung einer neoadjuvanten
Therapie bei initial positiven Lymphknoten eine TAD (,targeted”
Axilladissektion) mit vorheriger Clip-Markierung des stanzbiop-
tisch gesicherten Lymphknotens angestrebt werden sollte. Bei 3
und mehr im Schnellschnitt negativen SNs kann dagegen auf eine
ALND verzichtet werden. Die deutschen Experten verweisen da-
rauf, dass die FNR bei 1-2 entfernten SN >10% und bei 3 entfern-
ten SN <10% liegt und dass zur Erhéhung der Anzahl resezierter
Lymphknoten (mit dem Ziel der Erreichung einer FNR <10%) kei-
ne Nicht-SNs entfernt werden sollten.

Wourde im genannten Kollektiv der Lymphknoten prétherapeu-
tisch markiert und ist dieser Target-Lymphknoten (TLN) nach PST
tumorfrei, votierten die St.-Gallen-Panelisten nur dann mehrheit-
lich (92,1%) fiir den Verzicht auf eine ALND, wenn zusatzliche SNs
entfernt wurden und auch diese negativ waren. Die AGO Mamma
empfiehlt in dieser Situation, den (die) SLNs sowie den TLN (i.S.
einer TAD) zu entnehmen. Sind diese Lymphknoten tumorfrei,
kann auf eine ALND verzichtet werden. Derzeit werden verschie-
dene Validierungsstudien durchgefiihrt, um die Reproduzierbar-
keit des Verfahrens zu zeigen.

Die St.-Gallen-Panelisten (Mehrheitsvotum 63,8%) und die
deutschen Experten sind sich einig, dass bei einer Patientin, die
bei Erstdiagnose einen histologischen Nodalbefall aufweist, auch
dann eine ALND erforderlich ist, wenn die Patientin gut auf die
PST angesprochen hat, aber bei der SLNB mindestens 1 von 3 de-
tektierten SNs Mikrometastasen aufweist und bei der Patientin
keine Bestrahlung geplant ist. In dieser Situation besteht ein ho-
hes Risiko, dass tiber den SN hinaus weitere Lymphknoten meta-
statisch befallen sind.

Bestrahlung der Lymphabflussgebiete nach PST

Mehrheitlich (43,8%) votierten die St.-Gallen-Panelisten dafiir,
dass die klinisch nodal-positive Patientin (cN+) mit negativem SN
nach PST standardmaRig eine Bestrahlung der LAG erhalten sollte.
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Radiotherapie der Axilla bei Patientinnen mit positiven
Sentinel-Lymphknoten™ * ohne axilldre Dissektion

Oxford
LoE GR AGO

BET und ACOSOG Z0011-Kriterien® erfiillt 2b B +*
» Radiotherapie der Brust unter Einschluss

von Level 1+2 bis 5mm unterhalb der

V. axillaris (PTV)
BET und ACOSOG Z0011-Kriterien® nicht 1b B ++*
erflllt
» Radiotherapie der Axilla (analog AMAROS)
nach ME, RT der Thoraxwand indiziert und 1b B ++

ACOSOG Z0011-Kriterien™ nicht erfiillt oder
ME und RT der Thoraxwand nicht geplant
» Radiotherapie der Axilla (analog AMAROS)

23 positive SLN 1b B +
» Radiotherapie der Axilla (analog AMAROS)

* Studienteilnahme empfohlen

** Makrometastasen

" <T3, keine palpablen LK, RO, 1-2 befallene SN,
kein extrakapsuldres Wachstum, keine NACT

» Abb. 1 AGO-Empfehlung 2019 zum Einsatz der Strahlentherapie
bei Patientinnen beim primaren invasiven Mammakarzinom und
positivem SN ohne ALND [2]. Quelle: mit freundlicher Genehmi-
gung der AGO Mamma

Knapp 17 % sehen in der Bestrahlung der LAG keinen Standard und
22,9% votierten nur dann fir eine LAG-Bestrahlung, wenn Risiko-
faktoren, wie beispielsweise ein groRer Primartumor, eine vasku-
Idre Infiltration, eine hohe Anzahl verdédchtiger LK bei Erstdiagno-
se u.a. vorliegen. Die deutsche Expertengruppe stimmt dem letz-
ten Votum der St.-Gallen-Panelisten grundsétzlich zu. Ein Verzicht
auf die LAG-Bestrahlung ist in dem genannten Kollektiv (CR: ypT0/
is ypNO) nach PST nur bei Patientinnen mit kompletter Remission
(pPCR) (ypTO0/is ypNO) mdglich. Die deutschen Experten verweisen
auf die Empfehlungen der AGO Mamma (» Abb. 2) [2].

Teilbrust- und hypofraktionierte Bestrahlung
im Fokus

Die deutsche Expertengruppe stimmt dem einfachen Mehrheits-
votum (43,8 %) der St.-Gallen-Panelisten zu, dass die (akzelerierte)
Teilbrustbestrahlung (PBI: partial breast irradiation) eine Option
fur Patientinnen ist, die gemaR der Definition der ASTRO (Amer-
ican Society of Radiation-Oncology) und GEC-ESTRO (Groupe
Européen de Curiethérapie-European Society for Radiotherapy &
Oncology) als geeignet (,suitable“) eingestuft werden und ein
niedriges Riickfallrisiko haben [7-10].

Die St.-Gallen-Panelisten sehen mehrheitlich (52,1%) in der
hypofraktionierten Bestrahlung der Brust und der Thoraxwand
ein Standardvorgehen fiir grundsatzlich alle Patientinnen, bei de-
nen eine adjuvante Nachbestrahlung indiziert ist. Ausgenommen
werden seltene Situationen wie eine Zweitbestrahlung. Die deut-
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Radiotherapie nach NACT

posttherapeutisch
pCR/keine pCR

pratherapeutisch

lokal fortgeschritten

cT1/2 cNT+* ypT1+ oder ypN1
+ (keine pCR)
cT1/2 cNT+* ypT0/is ypNO
cT1/2 cNO ypTO/is ypNO

(Sonografie obligat)

Oxford
RT-BET PMIRT RT-LAW LoE GR AGO
ja ja ja 1a/1a/1a AJAJA s
ja ja ja 1a/2b/2b A/B/B [+ +
ja Risikofélle' 2b/2b/2b B/B/B ]
ja nein nein 2b/2b/2b A/B/B +[-[-

lokal fortgeschritten: T3-4 oder cN2-N3

1 Kriterien fiir hohes Rezidivrisiko:

» pNO prdmenopausal hohes Risiko: zentraler oder medialer Sitz, und (G2-3 und ER/PgR-negativ)

» pratherapeutisch pN1a/cN+* hohes Risiko: zentraler oder medialer Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)

oder pramenopausal, lateraler Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)
* durch Stanzbiopsie gesichert

» Abb. 2 AGO-Empfehlung 2019 zur adjuvanten Bestrahlung nach NACT [2]. Quelle: mit freundlicher Genehmigung der AGO Mamma

sche Expertengruppe stimmt diesem Votum explizit fiir die brust-
erhaltende Operation zu und verweist auf die unzureichende Da-
tenlage hinsichtlich der Thoraxwandbestrahlung. Die deutschen
Experten verweisen auf die Empfehlungen der AGO Mamma [2].

Wenig eindeutig ist das Votum der St.-Gallen-Panelisten, ob
die hypofraktionierte Bestrahlung auch fir die Bestrahlung der
LAG gelten sollte. Nur 36,2% sehen hierin ein Standardvorgehen.
Knapp 30% (29,8%) sprachen sich explizit dagegen aus und ge-
nauso viele Panelisten enthielten sich der Stimme. Auch aus deut-
scher Sicht ist die hypofraktionierte Bestrahlung der regionalen
Lymphknoten kein Standardvorgehen.

Bestrahlung der Axilla nach BET

Nach BET sollte die Bestrahlung der Lymphabflussgebiete immer
dann die nicht axillaren Lymphknoten (supraklavikuldr £ Mamma-
ria-interna-Region) erfassen, wenn mindestens 4 axilldre Lymph-
knoten befallen sind, so das Votum (93,8 %) der St.-Gallen-Panelis-
ten. Sind ,nur* 1-3 axillire Lymphknoten befallen, sollten nur
dann alle regionalen Lymphabflussgebiete von der Bestrahlung er-
fasst werden, wenn zusétzlich prognostisch unglnstige Eigen-
schaften vorliegen wie z.B. ein triple-negatives Mammakarzinom
(TNBC) oder ein Tumorrest nach PST, so das Mehrheitsvotum
(56,2%) der Panelisten. Die deutsche Expertengruppe stimmt je-
weils zu.

Strahlentherapie nach Mastektomie

Die adjuvante Bestrahlung nach Mastektomie umfasst die Be-
strahlung der Thoraxwand und der LAG. Der Stellenwert der PMRT
wurde anhand verschiedener Szenarien abgestimmt. Die Frage,
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ob eine PMRT bei Patientinnen mit einem pT3 pNO0-Karzinom als
Standard anzusehen ist, bejahten die St.-Gallen-Panelisten mit
knapper Mehrheit (56,2 vs. 43,8%). In einer zusdtzlichen (sponta-
nen) Abstimmung vor Ort votierten 54,3% der Panelisten fiir eine
»case-by-case“-Entscheidung. Die deutsche Expertengruppe
schrankt mit Verweis auf die Empfehlungen der AGO Mamma [2]
(» Abb. 3) ein, dass dies nur fiir pT3pNO-Patientinnen mit zusdtz-
lichen Risikofaktoren gilt und plédierte ebenfalls fiir eine individu-
elle Entscheidung im Tumorboard.

Die Frage, ob eine PMRT nur bei pT2 pNO0-Karzinomen mit
unglinstigen Faktoren ein Standardvorgehen ist, verneinten die
St.-Gallen-Panelisten mehrheitlich (63,8%), ebenso wie die deut-
schen Experten.

Kein Mehrheitsvotum erreichten die St.-Gallen-Panelisten
fir die PMRT bei Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphkno-
ten (N+ 1-3) und positivem ER- und/oder HER2-Status (ER+
und/oder HER2+). Uber 85% der St.-Gallen-Panelisten sehen je-
doch in der PMRT ein Standardvorgehen bei Patientinnen mit N+
1-3 und unglinstigen Eigenschaften (z.B. bei einem TNBC). Die
deutsche Expertengruppe stimmt diesem letzten Votum zu und
verweist dariiber hinaus auf die AGO-Empfehlungen der Kommis-
sion Mamma (» Abb. 4) [2].

Eine Mehrheit (66,0%) der St.-Gallen-Panelisten sieht auch bei
1-2 positiven SN eine standardmaRige Indikation fiir eine PMRT,
wenn die Patientin keine PST und keine ALND erhalten hat. Die
deutsche Expertengruppe verweist darauf, dass eine PMRT bei
diesen Patientinnen grundsatzlich indiziert ist, wenn keine ALND
erfolgte.

Eine deutliche Mehrheit der St.-Gallen-Panelisten (75%) und
die deutsche Expertengruppe stimmen auch darin Gberein, dass
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die Indikation fir eine PMRT unabhdngig davon besteht, ob eine
primadre Brustrekonstruktion vorgenommen wird oder nicht.

Bestrahlung nach PST -
auch bei dlterer Patientin

GemaR der aktuellen Datenlage - u.a. retrospektiv - sollte eine
»gesunde® Patientin mit TNBC im Stadium T3NO, die auf die PST
gut angesprochen hat (z.B. pCR bei Mastektomie mit einem
6 cm groRen tumorfreien Tumorbett ohne befallenen SN) eine
PMRT erhalten, da sich die Therapieentscheidung am Ausgangs-
risiko orientiert.

Fast 55% (54,2%) der St.-Gallen-Panelisten votierten dafiir,
dass eine ,,gesunde” 70-jdhrige Patientin, deren Mammakarzinom
(Stadium I, ER+) im Rahmen der Friiherkennung entdeckt und die
brusterhaltend operiert wurde, eine postoperative Bestrahlung
und eine adjuvante endokrine Therapie erhalten sollte. 35,4% der
Panelisten wiirden nur endokrin weiter behandeln. Ist die gleiche
Patientin bereits tiber 80 Jahre alt, wdren 62,2 % der St.-Gallen-Pa-
nelisten mit der adjuvanten Weiterbehandlung zuriickhaltender.

Die deutsche Expertengruppe stimmt diesem Trend zu, dass
bei hoherem Lebensalter und potenziell geringer Lebenserwar-
tung eine reduzierte Behandlung sinnvoll sein kann. Grundsatzlich
weisen die deutschen Experten aber darauf hin, dass das Lebens-
alter per se kein Kriterium fir die Therapieentscheidung ist. Ent-
scheidend sind Komorbiditdten und die verbleibende Lebens-

Postmastektomiebestrahlung (PMRT)*

der Thoraxwand
Oxford

LoE GR AGO

» >3 positive Lymphknoten 1a A ++

» 1-3 positive Lymphknoten (hohes Risiko) 1a A +
» 1-3 positive Lymphknoten 5 D +[-

(niedriges Risiko™)

» T3/T4 la A ++

pT3 pNO RO (ohne zusatzliche 2b B +[-

Risikofaktoren)

» RO-Resektion nicht erreichbar 1a A ++
(bei invasiven Tumoren)

» beijungen Patientinnen mit hohem 2b B Sl
Riickfallrisiko

Die Indikationen zur PMRT und regionalen 1a A
RT sind unabhangig von der adjuvanten
systemischen Therapie.

* Zur Definition ,,niedriges Risiko“ siehe AGO-Folie zur
Indikation zur Brustwandbestrahlung (PMRT).

» Abb. 3 AGO-Empfehlung 2019 zum Stellenwert der PMRT der
Thoraxwand [2]. Quelle: mit freundlicher Genehmigung der AGO
Mamma

Indikation zur Brustwandbestrahlung (PMRT)
bei 1-3 axillaren Lymphknotenmetastasen

auf PMRT kann verzichtet werden PMRT zu diskutieren PMRT empfohlen
LoE 3b B AGO + LoE 3b B AGO +[- LoE 3b B AGO +

ER-positiv, G1, HER2-negativ, pT1
(wenn mindestens 3 der 4 Kriterien zutreffen)

Kyndi et al. 2013

Patientinnen, Truong et al. 2005
fur die die genannten
Risikokriterien <40 Jahre oder
(high-risk/low-risk) HER2-positiv oder
nicht zutreffen lymphovaskuldre Invasion

245 Jahre und >25% positive axilldre Lymphknoten
bei axilldrer Dissektion oder
<45 Jahre und (ER-negativ oder >25% positive
axillare Lymphknoten bei axillarer Dissektion
oder medialer Tumorsitz)

Shen Hetal. 2015

G3 oder
lymphovaskulére Invasion oder
triple-negativ

verschiedene Publikationen

Anmerkung: ,Besteht eine Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege, sollte auch eine Bestrahlung der Brustwand erfolgen.“

» Abb. 4 AGO-Empfehlung 2019 zur Indikation der Brustwandbestrahlung bei Patientinnen mit 1-3 axillaren Lymphknotenmetastasen [2]. Quelle:

mit freundlicher Genehmigung der AGO Mamma
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Prognosefaktoren Il - primdres Mammakarzinom
Faktor LoE CTS AGO
2009

» Multigene Assays

EndoPredict® (NO-1, HR+, HER2-) I B +*

Prosigna® (NO-1, HR+, HER2-) I B +*

MammaPrint® (70 Gen-Signatur) | A +*

(NO-1)

Oncotype DX® (NO-1, HR+, HER2-) I A+
» disseminierte Tumorzellen | A +[-

(DTC, im Knochenmark)

» zirkulierende Tumorzellen | A +[-
(CTC, im Blut, Cell Search®)®

» CTCvor NACT (in Bezug auf OS, DDFS, LRFI) ~ I* B +[-

» Therapieentscheidungen basierend 11l C -
auf CTC-Phdnotypen
» Cell-free DNA | B +[-

(cfDNA, im Blut, ftr DFS, PFS, OS)
* Sollte nur bei ausgewahlten Patientinnen angewandt werden,
wenn alle anderen Kriterien keine Therapieentscheidung zulassen.
$ Validierte klinische Daten nur verfiigbar fiir diesen Assay.

» Abb.5 AGO-Empfehlung 2019 zum Einsatz von Multigenexpres-
sions-Signaturen [2]. Quelle: mit freundlicher Genehmigung der
AGO Mamma

erwartung, wenn (ber eine reduzierte Therapie nachgedacht
wird. Eine Beratung durch einen Strahlentherapeuten ist hier den-
noch zu empfehlen.

Pathologie: TILs und PD-L1 im Fokus

Der Stellenwert der tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs) fir
die Therapieentscheidung wird seit Jahren diskutiert. Die deut-
sche Expertengruppe stimmt dem Votum der St.-Gallen-Panelis-
ten, die TILs bei Patientinnen mit TNBC routinemdRig zu bestim-
men, nicht zu. Ein hoher TIL-Prozentsatz impliziert nicht, dass auf
eine Chemotherapie verzichtet werden kann. Die deutschen Ex-
perten betonen, dass sich aus der TIL-Bestimmung derzeit keine
therapeutischen Konsequenzen ergeben.

Vor dem Hintergrund der IMpassion 130-Studie [11, 12] und der
US-amerikanischen Zulassung des ersten PD-L1-(programmed-
cell-death-ligand1-)Checkpoint-Inhibitors beim metastasierten
PD-L1-positiven TNBC (in Kombination mit nab-Paclitaxel) wird
diskutiert, die PD-L1-Expression zu bestimmen. Die routinema-
Rige Bestimmung der PD-L1-Expression beim friihen TNBC lehn-
ten die St.-Gallen-Panelisten mehrheitlich (79,2%) ab. Das gilt
auch fir die Bestimmung auf den Immunzellen (Mehrheitsvotum
91,5%), die in der metastasierten Situation die Therapieindikation
unterstiitzt. Die deutsche Expertengruppe stimmt beiden Voten
zu.
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Stellenwert der Multigenexpressions-Analysen

Multigenexpressions-Analysen kdnnen bei Patientinnen mit ER
+[HER2- friithem Mammakarzinom die Therapieentscheidung fir
bzw. gegen eine Chemotherapie-Indikation unterstiitzen. Die
St.-Gallen-Panelisten empfehlen den Einsatz von Multigenexpres-
sions-Analysen zu Giber 90% fiir Patientinnen mit einem T1/2-Kar-
zinom ohne Lymphknotenbefall (93,6%), aber mehrheitlich auch
fir jene mit T3NO-Karzinom (74,5%) sowie unabhdngig vom
T-Stadium fir Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten
(78,7%). Die deutsche Expertengruppe schrankt ein, dass Multi-
genexpressions-Analysen nur dann zum Einsatz kommen sollten,
wenn die klassischen klinischen Parameter keine ausreichende Ba-
sis einer Therapieentscheidung fiir bzw. gegen eine Chemothera-
pie bieten (> Abb. 5) [2]. Bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall
ist der klinische Wert der Multigenexpressions-Analysen bisher
nicht im Rahmen von prospektiven Studien nachgewiesen, sodass
hier kein Stellenwert von Multigenexpressions-Analysen gesehen
wird.

Endokrine adjuvante Therapie

Die endokrine adjuvante Behandlung ist Therapie der Wahl fiir Pa-
tientinnen mit ER+ (hormonsensiblem) Mammakarzinom [2]. Der
ideale ,,Cut-off“-Wert fiir eine Indikation zu einer endokrinen The-
rapie liegt laut einfachem Mehrheitsvotum (38,8 %) der Panelisten
bei ER > 10%. Knapp 25% der Panelisten gaben an, dass der Cut-
off nicht klar definiert ist, und 30,1% sahen den Cut-off bei ER
>1%.

Das Votum verdeutlicht, dass es keinen idealen ,,Cut-off“-Wert
gibt. Aus deutscher Sicht besteht ab einem ER-Wert > 1% formal
eine Indikation fir eine endokrine Therapie, weshalb diese bei ER
> 1% im Tumorboard diskutiert und mit der Patientin besprochen
werden sollte - u.a. in Abhdngigkeit vom Alter der Patientin und
zusdtzlichen Prognosefaktoren.

Selektionsfaktoren in der Pramenopause

Fiir pramenopausale Patientinnen mit einem friithen ER+ Mamma-
karzinom ist die ovarielle Suppression (OFS [ovarian function sup-
pression]: GnRH-Analoga oder durch bilaterale Ovarektomie) zu-
satzlich zu Tamoxifen oder einem Aromatasehemmer (Al) eine
Option. Eine Indikation fiir eine zusatzliche OFS sehen zwei Drittel
(68,1%) der St.-Gallen-Panelisten immer dann, wenn bei hohem
Riickfallrisiko auch eine Chemotherapie-Indikation besteht. Die
deutsche Expertengruppe stimmt zu.

Weitere klinisch-pathologische Faktoren, die eine OFS-Indika-
tion , by itself“ begriinden, also ohne dass weitere Faktoren vorlie-
gen miissen, sehen die Panelisten mehrheitlich bei jungen Patien-
tinnen <35 Jahre (84,8%) sowie zu fast 60% (59,6%) auch bei
einem abweichenden Ergebnis einer Multigenexpressions-Ana-
lyse. Die deutsche Expertengruppe stimmt beiden Voten nicht
zu: Das junge Lebensalter per se ist wahrscheinlich keine zwingen-
de Indikation fir eine OFS. Zu Multigenexpressions-Analysen und
deren Aussage beziiglich einer Eskalation der endokrinen Therapie
gibt es bisher keine Daten.

Einigkeit besteht, dass weder ein moderates Risiko ohne Che-
motherapie-Indikation noch ein positiver HER2-Status eine OFS-
Indikation begriinden. Das gilt aus deutscher Sicht auch fiir den
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Lymphknotenbefall. Die entscheidende Voraussetzung fir die In-
dikation zu einer OFS ist die persistierende Ovarialfunktion nach
(neo)adjuvanter Chemotherapie sowie das Rickfallrisiko. Dies ist
ab 4 befallenen Lymphknoten immer der Fall und hangt bei 1-3
befallenen Lymphknoten von den weiteren Risikofaktoren ab. In-
sofern stimmen die deutschen Experten der einfachen Mehrheit
(37,8 %) der St.-Gallen-Panelisten nicht zu, dass bereits ein befalle-
ner Lymphknoten (per se) eine OFS-Indikation rechtfertigt.

Die St.-Gallen-Panelisten (55,1%) und die deutsche Experten-
gruppe stimmen UGberein, dass eine OFS bei bestehender Indika-
tion idealerweise tiber 5 Jahre erfolgen sollte [13]. Bei Al-Gabe ist
die zusétzliche OFS bei der prdmenopausalen Patientin obligat.
Unter Tamoxifen kann die OFS vorzeitig beendet werden, falls dies
z.B. wegen Nebenwirkungen notwendig ist.

Endokrine Therapie in der Postmenopause

Postmenopausale Patientinnen mit ER+ frihem Mammakarzinom
sollten irgendwann im Therapieverlauf einen Al erhalten. Die
deutsche Expertengruppe stimmt dem Mehrheitsvotum (95,7 %)
der Panelisten zu. Ein G3-Karzinom, ein hoher Ki-67-Wert oder
ein positiver HER2-Status sind Indikationen fiir einen Al. Die deut-
sche Expertengruppe stimmt dem Mehrheitsvotum der Panelisten
zu, verweist aber darauf, dass die genannten Faktoren keine pra-
diktiven Faktoren fiir den Nutzen einer Al-Gabe sind, sondern le-
diglich ein erhéhtes Riickfallrisiko implizieren. Einigkeit besteht,
dass der Al nicht notwendigerweise von Anfang an (,upfront*)
eingesetzt werden muss. Eine ,Upfront“-Gabe des Al wird jedoch
bei erhdhtem Risiko aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorsta-
diums empfohlen.

Therapie der pramenopausalen Patientin
nach 5 Jahren Tamoxifen

Bei Brustkrebspatientinnen im Stadium |, die nach erfolgreicher 5-
jahriger Tamoxifen-Therapie nach wie vor pramenopausal sind,
sollte die Behandlung laut Mehrheitsvotum der Panelisten (54,3 %)
beendet werden. Fiir eine Weiterbehandlung mit Tamoxifen tiber
weitere 5 Jahre votierten 37,0% der Panelisten. Die deutsche Ex-
pertengruppe stimmt dem Mehrheitsvotum (Therapie-Stopp) zu,
weist aber darauf hin, dass in dieser Situation Einzelfallentschei-
dungen u.a. in Abhdngigkeit vom Sicherheitsbediirfnis der Pa-
tientin moglich sind.

Prémenopausale Patientinnen, die sich bei Erstdiagnose im
Stadium Il befinden und befallene Lymphknoten aufweisen, soll-
ten dagegen (iber weitere 5 Jahre - also insgesamt 10 Jahre -
Tamoxifen erhalten (79,6 %). Keiner der Panelisten votierte in die-
ser Situation mit erh6htem Ausgangsrisiko fiir eine Beendigung
der Therapie. Die deutsche Expertengruppe stimmt zu.

Erweiterte endokrine Therapie in der Postmenopause

Eine Gber 5 Jahre hinausgehende endokrine Therapie setzt voraus,
dass die Behandlung in den ersten 5 Jahren ausreichend gut ver-
tragen wurde. Unter dieser Pramisse kann die sog. erweiterte
endokrine Therapie fiir Patientinnen mit ER+ Mammakarzinom
im Stadium Il eine Option sein. Mehrheitlich empfahlen die Pane-
listen die erweiterte endokrine Therapie fiir folgende Situationen:
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= Patientinnen im Stadium II, die in den ersten 5 Jahren mit
Tamoxifen behandelt wurden - unabhdngig vom Lymphkno-
tenbefall bei Erstdiagnose (NO: 68,1%, N+: 97,9%).

= Patientinnen im Stadium Il mit Lymphknotenbefall bei Erst-
diagnose, die tber 5 Jahre mit einem Al behandelt wurden
(81,2%).

Keine Indikation fiir eine erweiterte endokrine Therapie sieht die

Mehrheit der Panelisten fiir diese Patientinnen:

= Patientinnen im Stadium | - unabhangig davon, welche endo-
krine Vortherapie (Tamoxifen oder Al) eingesetzt wurde.

= Patientinnen im Stadium Il, wenn bei Erstdiagnose kein Lymph-
knotenbefall vorlag und die Patientinnen 5 Jahre einen Al hat-
ten.

Die deutsche Expertengruppe stimmt den Abstimmungsergeb-
nissen jeweils zu, verweist aber darauf, dass die erweiterte endo-
krine Therapie auch bei Patientinnen mit vermeintlich niedrigem
Risiko (Stadium | bzw. Stadium Il [NO, Al-Upfront-Therapie tiber
5 Jahre]) im Einzelfall - abhdngig von der Risiko-Nutzen-Abwa-
gung und dem Patientenwunsch - nach sorgféltiger Aufkldrung
eine Option sein kann.

Knapp 60% der Panelisten votierten dafiir, die erweiterte en-
dokrine Therapie (iber 5 Jahre zu empfehlen, entsprechend einer
Gesamt-Therapiedauer von 10 Jahren; knapp ein Drittel (31,7 %)
votierte fir eine Gesamt-Therapiedauer von 7-8 Jahren. Aus deut-
scher Sicht hangt die Therapiedauer von der endokrinen Vorthe-
rapie ab und sollte entsprechend differenziert werden: Eine Ge-
samt-Therapiedauer iber 10 Jahre ist aus deutscher Sicht eine Op-
tion fiir Patientinnen mit 5-jdhriger Tamoxifen-Vorbehandlung.
Hatten Patientinnen in den ersten 5 Jahren bereits einen Al, wird
die erweiterte endokrine Behandlung vorzugsweise (iber 2-3 Jah-
re fortgefiihrt, entsprechend einer Gesamt-Therapiedauer von 7-
8 Jahren. Fiir Patientinnen mit einem besonders hohen Riickfall-
risiko (z.B. 210 befallene Lymphknoten, G3 etc.) ist allerdings
eine erweiterte endokrine Therapie tiber mehr als 10 Jahre eine
Option.

Chemotherapie-Indikation beim Niedrigrisiko-
Karzinom?

Eine Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie besteht laut
Mehrheit der St.-Gallen-Panelisten (64,6%), wenn bei Erstdiag-
nose 4-9 Lymphknoten befallen sind. Das gilt auch beim Lumi-
nal-A-Mammakarzinom (ER+/HER2-, G1) sowie beim ,klassi-
schen® lobuldren Mammakarzinom. Die deutsche Expertengrup-
pe stimmt zu.

Stellenwert von Multigenexpressions-
Analysen

Die St.-Gallen-Panelisten stimmten in diesem Jahr nicht mehr
tiber einzelne Multigenexpressions-Signaturen ab. Ein Teil der Ab-
stimmungen bezog sich auf die prospektiven Studien, wie z.B. die
TAILORx- [14] oder die MINDACT-Studie [15]. Die deutsche Exper-
tengruppe weist darauf hin, dass laut Empfehlung der AGO Mam-
ma bei entsprechender Indikation jede der 4 verfiigbaren Multi-
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genexpressions-Signaturen - OncotypeDX® Recurrence Score
(RS), MammaPrint 70® (MP), Prosigna® PAM 50 Risk of Recurrence
Score (ROR), EndoPredict® (EP) - eingesetzt werden kann
(» Abb. 5) [2].

Patientinnen ohne Lymphknotenbefall

Laut TAILORx-Studie [14] benétigen Patientinnen ohne Lymph-
knotenbefall und einem Recurrence Score (RS) < 25 keine Chemo-
therapie. Bei pramenopausalen Patientinnen (<50 Jahre) mit
einem RS 21-25 sieht eine knappe Mehrheit (52,1%) der Panelis-
ten eine Chemotherapie-Indikation zusatzlich zur endokrinen The-
rapie + OFS. Fir die zusatzliche OFS votierten 10,4% der Panelis-
ten. Ein Viertel der Panelisten sieht eine zusétzliche OFS-, aber kei-
ne Chemotherapie-Indikation.

Die deutsche Expertengruppe bestétigt die Chemotherapie-In-
dikation bei diesen Patientinnen. Ist die Patientin nach Chemothe-
rapie pradmenopausal, sollte aus deutscher Sicht zusatzlich zur
endokrinen Therapie eine OFS erfolgen. Besteht eine eindeutig
postmenopausale Situation, sollte im Anschluss an die Chemothe-
rapie eine endokrine Therapie ohne OFS eingesetzt werden.

Ob eine postmenopausale Patientin ohne Lymphknotenbefall
und einem RS =26 eine Chemotherapie erhalten sollte, machten
57,1% der Panelisten von weiteren histopathologischen Kriterien
sowie dem Wunsch der Patientin abhangig. Fiir einen routine-
mdRigen Einsatz der Chemotherapie stimmten in dieser Situation
38,8% der Panelisten. Die deutsche Expertengruppe stimmt dem
Mehrheitsvotum zu, dass weitere histopathologische Kriterien bei
der Therapieentscheidung zu beriicksichtigen sind.

Patientinnen mit Lymphknotenbefall

In der Plan B- [16] und der MINDACT-Studie [15] wurden der RS
bzw. MP (MammaPrint) auch bei Patientinnen mit Lymphknoten-
befall validiert. Vor dem Hintergrund der Plan-B-Studie verneint
eine Mehrheit (78,7 %) der Panelisten eine adjuvante Chemothera-
pie-Indikation bei Patientinnen mit einem RS <11 bzw. bei Patien-
tinnen > 50 Jahre und 1-2 befallenen Lymphknoten. Die deutsche
Expertengruppe merkt an: Da in die Plan-B-Studie prd- und post-
menopausale Patientinnen randomisiert wurden, ist eine alters-
abhangige Unterteilung schwierig. Ob bei jiingeren Patientinnen
(<50 Jahre) mit 1-2 befallenen Lymphknoten und niedrigem RS
(RS <11) auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden
kann, wurde im deutschen Expertengremium kontrovers dis-
kutiert. Die Halfte spricht sich dafiir und die andere Hailfte da-
gegen aus.

Keine Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie besteht vor
dem Hintergrund der MINDACT-Studie [15] bei Patientinnen mit
niedrigem Risiko (MP-Score) und 1-2 befallenen Lymphknoten.
Hier waren sich die Panelisten und die deutsche Expertengruppe
einig, dass dies altersunabhdngig sowohl fiir Patientinnen
<50 Jahre (Mehrheitsvotum: 78,7%) als auch jene >50 Jahre
(Mehrheitsvotum: 80,9%) gilt. Die deutsche Expertengruppe ver-
weist auch auf die Empfehlung der AGO Mamma [2], wonach in
Deutschland nicht zwischen den verfiigbaren, klinisch validierten,
kommerziellen Testsystemen unterschieden wird (> Abb. 5).
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Neoadjuvante endokrine Therapie?

Fiir postmenopausale Patientinnen ist die neoadjuvante endokri-
ne Therapie gegeniiber einer neoadjuvanten Chemotherapie zu
bevorzugen, wenn ein Luminal A-dhnlicher Subtyp vorliegt, der
immunhistochemisch oder mittels Multigenexpressions-Analyse
bestdtigt wurde und eine endokrine Therapie nahelegt, so das
Mehrheitsvotum der Panelisten (81,2 %), dem die deutsche Exper-
tengruppe zustimmt. Einigkeit besteht auch, dass die neoadju-
vante endokrine Therapie so lange durchgefiihrt werden sollte,
bis eine optimale Reduktion der Tumorlast erreicht ist, das heiRt
in der Regel mindestens iber 6 Monate.

Adjuvante und neoadjuvante
Chemotherapie

Chemotherapie bei ER+/NO-Patientinnen

Patientinnen mit einem ER+ Mammakarzinom ohne Lymphkno-
tenbefall (NO) sollten bei Chemotherapie-Indikation laut Mehr-
heitsvotum der Panelisten (54,2 %) vorzugsweise eine Chemothe-
rapie mit einem Taxan plus einem Alkylans erhalten. Dies ent-
spricht nicht der AGO-Empfehlung [2]. In Deutschland werden An-
thrazyklin-/Taxan-basierte Regime plus ein Alkylans bevorzugt. Im
Einzelfall - z.B., um Nebenwirkungen der Anthrazykline zu umge-
hen - kann ein Anthrazyklin-freies Regime eingesetzt werden, wie
die Kombination Docetaxel/Cyclophosphamid (TC).

Chemotherapie beim TNBC

Beim TNBC bevorzugt die Mehrheit der St.-Gallen-Panelisten in
Ubereinstimmung mit der AGO Mamma [2] ab Stadium | (Stadium
I: 77,6%: Stadium Il oder Ill: 93,3%) ein Anthrazyklin-/Taxan-ba-
siertes Regime plus ein Alkylans. Bei einem pT1a/b-TNBC wiirden
die Panelisten allerdings mehrheitlich (52,2%) auf das Anthra-
zyklin verzichten. Laut Empfehlung der AGO Mamma ist ein Alky-
lans-/Taxan-basiertes Regime = Anthrazyklin eine evidenzbasierte
Option [2]. Die deutschen Experten ergdnzen, dass beim TNBC
der neoadjuvante Einsatz der Chemotherapie aufgrund der prog-
nostisch wichtigen Uberpriifung des Ansprechens zu bevorzugen
ist. Anthrazyklin-/Taxan-basierte Regime sollten im (neo)adjuvan-
ten Setting vorzugsweise dosisdicht eingesetzt werden, so das
Mehrheitsvotum der Panelisten (61,0%), dem die deutsche Exper-
tengruppe zustimmt (» Abb. 6) [2].

Neoadjuvanter Einsatz von Platin?

Der neoadjuvante Einsatz von Platin wird beim TNBC immer wie-
der diskutiert. Unter platinhaltiger neoadjuvanter Chemotherapie
wird eine hohere pCR-Rate erreicht [17-20]. In der GeparSixto-
Studie hat sich die hohere pCR-Rate fiir die Gesamtheit der
TNBC-Patientinnen - unabhdngig vom BRCA1/2-Status - in ein
langeres DFS tibertragen (p<0,001) [19]. Die AGO Mamma emp-
fiehlt den neoadjuvanten Einsatz von Platin bei erhéhtem Risiko
(hohe Tumorlast, schlechtes Ansprechen) (» Abb. 6). Die deut-
sche Expertengruppe stimmt daher den St.-Gallen-Panelisten
nicht zu, die mehrheitlich (56,5%) den neoadjuvanten Einsatz von
Platin zusatzlich zu einem Anthrazyklin-/Alkylans-/Taxan-basier-
ten Regime ablehnen.
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Ebenfalls keine Zustimmung der deutschen Expertengruppe
gibt es zum Mehrheitsvotum der Panelisten (67,3%), den neo-
adjuvanten Einsatz von Platin auf den Nachweis einer BRCA-Muta-
tion zu beschranken. Die BRCA-Mutation ist kein Pradiktor fiir den
Einsatz von Platin. Die BRCA-Mutation erhéht die Chemotherapie-
Sensitivitat des Tumors, nicht aber speziell jene auf Platin [19].

Chemotherapie bei kleinem TNBC (pT1apNO0)?

Auch bei einer Patientin mit kleinem unifokalem TNBC ohne
Lymphknotenbefall (<6 mm, NO) kann eine Chemotherapie-Indi-
kation bestehen, so das Mehrheitsvotum (65,3 %) der Panelisten.
Die deutsche Expertengruppe meint, dass dies eine Einzelfallent-
scheidung ist: Eine Chemotherapie-Indikation kann in dieser Situ-
ation primdr fir junge Patientinnen, bei hoch proliferierendem
Karzinom oder fir Patientinnen mit hohem Sicherheitsbedirfnis
(Patientenwunsch) eine Option sein.

HER2+ Mammakarzinom im Fokus

Eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Panelisten und der

deutschen Expertengruppe zeigt sich bei den Abstimmungs-

ergebnissen zur anti-HER2-gerichteten Behandlung beim HER2+

frihen Mammakarzinom:

= Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom erhalten zusatzlich
zur Chemotherapie eine anti-HER2-gerichtete Therapie. Das
gilt ab dem Stadium | [2], ist aber kein Standard bei T1a-Kar-
zinomen ohne Lymphknotenbefall (NO) (Mehrheitsvotum
(55.3%).

= Im Stadium | ist der zusatzliche Einsatz von Trastuzumab zur
Chemotherapie unabhdngig vom ER-Status Standard (Mehr-
heitsvotum: 61,7 %). Das bevorzugte adjuvante Regime ist hier
die Kombination Taxan/Trastuzumab (Mehrheitsvotum:
73,5%).

= Besteht beim HER2+/ER+ Mammakarzinom im Stadium | eine
neoadjuvante Trastuzumab-Indikation, impliziert dies nicht,
dass der zusatzliche Einsatz von Pertuzumab Standard ist
(Mehrheitsvotum: 52,1%, 14,6 % Enthaltungen).

= Eine Pertuzumab-Indikation besteht laut Zulassung im Stadi-
um | bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall (N+) und/oder
bei negativem ER-Status (ER-) und wird von der AGO Kommis-
sion Mamma auch so empfohlen [2]. Das Mehrheitsvotum
(48,9%) der St.-Gallen-Panelisten, dass im Stadium | des HER2+
Mammakarzinoms keine Indikation fir die doppelte Antikor-
per-Blockade mit Pertuzumab besteht, widerspricht der AGO-
Empfehlung [2].

= Patientinnen im Stadium Il mit Lymphknotenbefall (N+) oder
jene im Stadium Il sollten (neo)adjuvant vorzugsweise eine
Kombinationstherapie mit AC (Doxorubicin/Cyclophosphamid)
oder EC (Epirubicin/Cyclophosphamid) gefolgt von einem
Taxan plus doppelte Antikorper-Blockade (Trastuzumab/Per-
tuzumab) erhalten (Mehrheitsvotum: 75,5%).

= Laut Mehrheitsvotum (76,6%) ist die duale Antikérper-Blo-
ckade mit Trastuzumab/Pertuzumab fiir alle Patientinnen im
Stadium Il (N+) oder im Stadium 3 die préferierte Therapie-
option.

= Besteht eine Trastuzumab-Indikation, so betrdgt die Therapie-
dauer 12 Monate (Mehrheitsvotum: 89,8 %).
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Subtyp-spezifische Strategien zur Systemtherapie

Faktor AGO
» beiIndikation zur Chemotherapie neoadjuvante
Applikation bevorzugt
» HR+/HER2- mit ,niedrigem Risiko“
endokrine Therapie ohne Chemotherapie ++

» HR+/HER2- mit ,hohem Risiko“

konventionell dosierte Anthrazyklin/Taxan-(AT-)basierte ~ +

Chemotherapie (q3w)

dosisdichte Chemotherapie (inkl. weekly Regime) ++
anschlieBend endokrine Therapie ++

» HER2+

Trastuzumab (plus Pertuzumab neoadjuvant ++
bei hohem Risiko)

- sequenzielles AT-basiertes Regime mit simultaner Sz

Gabe von T + Anti-HER2-Th.

- anthrazyklinfreies, platinhaltiges Regime +
- anthrazyklinfreies, taxanhaltiges Regime 4

» triple-negativ (TNBC)

konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie +
(q3w)
dosisdichte sequenzielle AT-basierte Chemotherapie ++

(inkl. weekly Schemata)

neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie 4

» Abb. 6 AGO-Empfehlung 2019 zur subgruppenspezifischen Sys-
temtherapie beim frithen Mammakarzinom [2]. Quelle: mit freund-
licher Genehmigung der AGO Mamma

Einsatz von Neratinib

Nach (neo)adjuvanter Trastuzumab-Gabe ist der adjuvante Ein-
satz von Neratinib eine Therapieoption beim HER2+ Mammakar-
zinom. In der Zulassungsstudie ExteNET [21] profitierte allerdings
eine sehr selektionierte Patientengruppe von Neratinib - jene mit
HER2+/ER+ Mammakarzinom und mindestens 4 befallenen
Lymphknoten. Aufgrund einer nicht unerheblichen Toxizitdt wird
der adjuvante Einsatz von Neratinib kritisch gesehen. Das Ab-
stimmungsergebnis der St.-Gallen-Panelisten ergab eine Befir-
wortung von Neratinib bei allen nodal-positiven Patientinnen
mit HR+/HER2+ Mammakarzinom von 21% der Panelisten und
von 27 % ab 4 befallenen Lymphknoten bei 29,2 % Enthaltungen.

Die deutsche Expertengruppe schlieRt sich dem Mehrheits-
votum an, verweist aber auf die nicht unerhebliche Toxizitat
(Diarrhé). In den aktuellen AGO-Empfehlungen der Kommission
Mamma erhielt Neratinib aufgrund der ExteNET-Studie [21] eine
Plus-/Minus-Bewertung und ist damit eine Option fiir den Einzelfall
[2]. Keine Daten und damit auch keine Indikation besteht fiir den
adjuvanten Einsatz von Neratinib nach dualer Antikorper-Blockade.

Tumorrest nach neoadjuvanter Systemtherapie

Die St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Expertengruppe sind
sich einig, dass die neoadjuvante systemische Therapie das bevor-
zugte Behandlungskonzept fiir Patientinnen mit TNBC und HER2+
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Mammakarzinom im Stadium II/Ill ist - unabhédngig davon, ob
eine brusterhaltende Operation durchfiihrbar ist oder nicht
(Mehrheitsvotum: 98,0%). Der entscheidende Vorteil des neo-
adjuvanten Konzepts ist die Uberpriifung des Ansprechens [2].

Bleibt bei Patientinnen mit TNBC nach neoadjuvanter Sequenz-
therapie mit AC-Taxan ein Tumorrest, stimmt die deutsche Exper-
tengruppe dem Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelisten zu, die-
se Patientinnen adjuvant mit Capecitabin weiter zu behandeln
[22,23]. Diese Empfehlung gilt unabhédngig von der GréRe des Tu-
morrests (2/<1 cm) und dem Lymphknotenbefall (N+/NO).

Fiir Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom und Resttumor
in Brust und/oder Axilla nach neoadjuvanter systemischer Thera-
pie ist der postneoadjuvante Einsatz von T-DM1 eine neue Option
[24]. Uber 90% der St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Exper-
tengruppe stimmen zu. Unerheblich ist fiir den Einsatz von T-DM1
die GroRe des Tumorrests bzw. der Tumorlast in der Axilla. Uner-
heblich ist auch, ob die Patientinnen neoadjuvant Trastuzumab
oder die duale Antikérper-Blockade mit Trastuzumab/Pertuzumab
zusatzlich zur Chemotherapie erhalten haben.

pPCR nach neoadjuvanter Systemtherapie

Ein Diskussionspunkt ist die adjuvante Weiterbehandlung von Pa-
tientinnen mit HER2+ Mammakarzinom und pCR nach neoadju-
vanter Therapie. Erreichen Patientinnen mit Lymphknotenbefall
bei Erstdiagnose unter neoadjuvanter Poly-Chemotherapie und
dualer Antikorper-Blockade (Trastuzumab/Pertuzumab) eine pCR,
bevorzugt eine einfache Mehrheit (47,7 %) der St.-Gallen-Panelis-
ten, adjuvant mit beiden Antikdrpern weiter zu behandeln; 38,6 %
wiirden adjuvant nur Trastuzumab einsetzen. Die deutsche Exper-
tengruppe stimmt dem Mehrheitsvotum zu. Dies, so die Begriin-
dung der deutschen Experten, ist zwar nicht durch Studien belegt,
aber als Rationale wird die Tumorbiologie herangezogen. Diese
verdndert sich nicht durch die pCR, weshalb ein erhéhtes Risiko
bleibt, das den Einsatz beider Antikorper begriindet.

Das gilt aus deutscher Sicht auch fiir Patientinnen ohne Lymph-
knotenbefall (cNO) bei Erstdiagnose, wenn zusatzlich zur neoadju-
vanten Poly-Chemotherapie beide Antikorper eingesetzt wurden
(laut Zulassung bei HER2+/ER-). Die St.-Gallen-Panelisten hatten
in diesem Fall mehrheitlich (52,2%) fir die adjuvante Weiterbe-
handlung mit Trastuzumab gestimmt. Aus deutscher Sicht sollte
nicht deeskaliert werden, wenn ein erhéhtes Ausgangsrisiko (z. B.
ER-) besteht.

Adjuvante ,bone modifying“-Therapie

Der zusétzliche adjuvante Einsatz eines Bisphosphonats (Zole-
dronsdure alle 6 Monate oder orales Clodronat tdglich) zur adju-
vanten endokrinen Therapie kann bei postmenopausalen Patien-
tinnen die krankheitsfreie Zeit (DFS) verldngern und das Gesamt-
iberleben verbessern. Das gilt unabhdngig von der Knochendich-
te der betroffenen Frau. In einer Metaanalyse [25] zum adjuvan-
ten Einsatz der Bisphosphonate haben allerdings nur die Patientin-
nen mit Lymphknotenbefall von einer Bisphosphonattherapie pro-
fitiert. Die osterreichische ABCSG 12-Studie [26] zeigt, dass das
auch fiir pramenopausale Patientinnen gilt, wenn diese im Rah-
men der adjuvanten endokrinen Therapie zusatzlich ein GnRH-
Analogon erhalten.
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Vor dem Hintergrund dieser Daten sprach sich eine knappe
Mehrheit (53,1%) der Panelisten dafiir aus, bei pramenopausalen
Patientinnen, die adjuvant ein GnRH-Analogon plus Tamoxifen
oder Al erhalten, zusétzlich ein Bisphosphonat (Zoledronsdure
oder Clodronat), zu empfehlen, um unabhdngig von der Knochen-
dichte das DFS zu verldngern.

Die deutsche Expertengruppe war sich bei dieser Frage nicht
einig. Kritiker wenden ein, dass die Indikation des Bisphosphonats
zur DFS-Verlangerung bei pramenopausalen Patientinnen nur auf
einer Studie (ABCSG-12) [26] beruht. Die AGO Mamma hat ent-
sprechend eine ,,Plus/Minus“-Bewertung (Einzelfallentscheidung)
vergeben [2]. Einigkeit besteht, dass der osteoprotektive Effekt
der Bisphosphonate unabhdngig von der Indikation der DFS-Ver-
langerung zu sehen ist.

Bei postmenopausalen Patientinnen stimmten die deutschen
Experten den St.-Gallen-Panelisten (83,7 %) zu, dass ein Bisphos-
phonat zur DFS-Verldngerung eingesetzt werden kann. Interes-
santerweise gaben aber nur 42,6 % der Panelisten in einer zusdtz-
lichen Abstimmung an, dies in der eigenen klinischen Praxis um-
zusetzen. Keine Indikation mit Blick auf das DFS besteht aufgrund
der kontroversen Datenlage fiir den adjuvanten Einsatz von Deno-
sumab (60 mg, alle 6 Monate). Die deutsche Expertengruppe
stimmt hier dem Mehrheitsvotum (75%) der Panelisten zu. Die
Zulassungsstudie (D-CARE) [27] konnte im Gegensatz zur
ABCSG-18-Studie [28,29] keine Verbesserung der Heilungs-
chance unter Denosumab belegen. Allerdings wurde auch in der
D-Care-Studie ein positiver Einfluss der Substanz auf die Fraktur-
rate gesehen [27].

Fertilitatserhalt

Ein Fertilitdtserhalt unter (neo)adjuvanter Chemotherapie mittels
Suppression der Ovarfunktion sollte unabhangig vom Hormon-
rezeptor-(HR-)Status des Tumors allen Patientinnen mit Kinder-
wunsch angeboten werden [2]. Die deutsche Expertengruppe
stimmt dem Mehrheitsvotum der Panelisten sowohl fir Patientin-
nen mit HR-negativem (91,5%) als auch HR-positivem Karzinom
(79,6 %) zu und erganzt, dass dies fiir alle Patientinnen im gebar-
fahigen Alter gilt. Die deutschen Experten verweisen fiir weitere
Informationen auf die AGO-Empfehlung (» Abb. 7) und die Initia-
tive FertiPROTEKT (www.fertiprotekt.de).

Genetische Testung auf Hochrisiko-
Mutationen?

Eine genetische Testung auf Hochrisiko-Mutationen (z.B. BRCA1/
2-Testung) setzt eine entsprechende Aufkldrung und Beratung
der Patientin voraus. Die deutsche Expertengruppe stimmt dem
Mehrheitsvotum (70,8%) der St.-Gallen-Panelisten zu, dass eine
solche Testung nicht fiir alle Patientinnen - unabhangig vom fa-
milidren Risiko — in Betracht zu ziehen ist. Einstimmig (100 %!) vo-
tierten die Panelisten dafir, bei Frauen aus Hochrisiko-Familien
(eindeutig positive Familienanamnese) eine genetische Testung
zu empfehlen. Fast einstimmig (95,9%) votierten die Panelisten
fiir die genetische Testung bei Patientinnen, die zum Diagnose-
zeitpunkt jinger als 35 Jahre alt sind.
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Einigkeit besteht, dass ein Alters-Cut-off-Wert von unter
50 Jahren nicht geeignet ist, eine genetische Testung ohne Fami-
lienanamnese zu empfehlen. Eine generelle Indikation fiir eine
Testung bei Patientinnen unter 50 Jahre besteht daher nicht. An-
ders ist das bei Patientinnen mit TNBC. Hier empfehlen die
St.-Gallen-Panelisten (85,4%) und die deutschen Experten eine
genetische Testung, wenn die Patientin bei Erstdiagnose jlinger
als 60 Jahre alt ist.

Schwangerschaft nach Brustkrebs

Brustkrebspatientinnen mit Kinderwunsch sollten aktiv beraten
werden. Die endokrine Behandlung kann bei Kinderwunsch unter-
brochen werden, wenn keine ,high-risk“-Situation vorliegt. Dies
sollte frithestens nach 18 Monaten geschehen (78,0%). Die deut-
sche Expertengruppe stimmt daher dem Mehrheitsvotum
(79,2 %) der Panelisten zu, die Therapie nicht zu einem beliebigen
Zeitpunkt abzubrechen. Da der Benefit der adjuvanten endokri-
nen Therapie mit der Therapiedauer korreliert, favorisieren die
deutschen Experten eine endokrine Therapiedauer von mindes-
tens 24 Monaten, bevor eine Schwangerschaft eintritt.

Knapp 60% (59,6 %) der St.-Gallen-Panelisten empfehlen, dass
sich die Patientin vor der Schwangerschaft einem Re-Staging un-
terzieht. Die deutsche Expertengruppe findet ein Re-Staging
ebenfalls empfehlenswert und erganzt, dass der Kinderwunsch
eine individuelle Entscheidung der Patientin ist. Der behandelnde
Arzt sollte die Patientin aufkldaren sowie konstruktiv und empa-
thisch unterstiitzen.

Erndhrung und Bewegung

Einigkeit besteht, dass Patientinnen auf die insgesamt prognosti-
sche Bedeutung eines gesunden Lebensstils mit beispielsweise
abwechslungsreicher (gesunder) Erndhrung und angemessener
sportlicher Aktivitit mit dem Ziel, deutliches Ubergewicht zu ver-
meiden, hingewiesen werden sollten.

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Die im Rahmen des St.-Gallen-Konsensus-Meetings gestellten Ab-
stimmungsfragen zur Behandlung des DCIS geben aus deutscher
Sicht die Komplexitdt der Situation nicht ausreichend wieder. Vor
diesem Hintergrund stimmt die deutsche Expertengruppe den
St.-Gallen-Panelisten (97,9%) zu, dass Patientinnen mit einem
kleinen DCIS eine giinstigere Prognose haben und eine weniger
intensive Behandlung bendtigen. Das gilt insbesondere dann,
wenn das DCIS im Rahmen des Screenings entdeckt wird, die Pa-
tientin 250 Jahre alt ist und das DCIS eine glinstige Biologie auf-
weist, die fiir ein niedriges Risiko steht.

Bei glinstigen prognostischen Faktoren und einem freien
Schnittrand (=5 mm) kann laut Votum der Panelisten (84,4%)
auf eine adjuvante Bestrahlung des DCIS verzichtet werden. Die
Frage, ob auf eine adjuvante endokrine Behandlung verzichtet
werden kann, bejahte eine knappe Mehrheit (55,6 %) der Panelis-
ten fir alle DCIS-Patientinnen und 42,2% nur fir DCIS-Patientin-
nen mit glinstigen prognostischen Faktoren. Bei glinstigen prog-
nostischen Faktoren wiirden 66,7 % der Panelisten sowohl auf die
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Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls und
Fertilitatserhaltung bei pramenopausalen Patientinnen
mit (neo-)adjuvanter Chemotherapie (CT)

Oxford
LoE GR AGO
» CHT + GnRHa (zur Prophylaxe 1a A +

des ovariellen Funktionsausfalls)
(GnRHa-Applikation >2 Wochen vor
Chemotherapie, unabhingig vom
Hormonrezeptorstatus)
» CHT + GnRHa (zur Erhéhung 1b A +[-
der Schwangerschaftsrate)

» Angebot zur Beratung Uber Fertilitéts- aE
erhaltung inkl. assistierter reproduktiver
Therapie

(Information: www.fertiprotekt.de)

» Abb. 7 AGO-Empfehlung 2019 zur Fertilitdtsprotektion unter
(neo)adjuvanter Chemotherapie [2]. Quelle: mit freundlicher Ge-
nehmigung der AGO Mamma

adjuvante Bestrahlung als auch auf die adjuvante endokrine The-
rapie verzichten.

Die deutsche Expertengruppe ergdnzt, dass der Einsatz von
Tamoxifen vor allem eine praventive MaBnahme ist mit dem Ziel,
ipsi- oder kontralaterale Zweitkarzinome zu verhindern. Die Ent-
scheidung, eine Patientin mit DCIS adjuvant zu behandeln, erfor-
dert eine individuelle Abwagung von Nutzen und Risiko und ent-
scheidet sich anhand vieler Faktoren, wie z.B. der TumorgréRe
oder auch dem Alter der Patientin. Bislang ist fiir DCIS-Patientin-
nen weder durch die endokrine Therapie noch die Strahlenthera-
pie ein Uberlebensvorteil beschrieben. Der Sicherheitsabstand
von 25mm in den Fragestellungen ist aus deutscher Sicht arbi-
trar, da derzeit beim DCIS kein exakter Sicherheitsabstand defi-
niert ist.

Magnitude of absolute Benefit

Bei der letzten Abstimmung der St.-Gallen-Panelisten schloss sich
der Kreis zum Motto der diesjihrigen Konsensus-Konferenz: Uber
90% der Panelisten stimmten zu, dass zur umfassenden Aufkla-
rung einer Brustkrebspatientin gehort, dass sie Giber die Mdglich-
keiten und Grenzen der jeweiligen therapeutischen MaRnahmen
informiert wird. Bei Therapieoptionen mit nur sehr begrenzten Er-
folgsaussichten sollte dies ehrlich kommuniziert und auch tber
die Option gesprochen werden, auf die Behandlung zu verzichten.
Die deutsche Expertengruppe stimmt zu.

Anmerkung

Das Post-St.-Gallen-Treffen wurde von der Firma Aurikamed Insti-
tute GmbH organisiert und durchgefiihrt und durch einen inhalt-
lich nicht einschrankenden Grant der Firma Celgene GmbH er-
moglicht. Die Verantwortung fir die Manuskripterstellung lag
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ausschlieRlich bei den Autoren. Fiir die redaktionelle Unterstdit-
zung bei der Erstellung des Manuskriptes danken die Autoren Frau
Birgit-Kristin Pohlmann, Nordkirchen.
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