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ZUSAMMENFASSUNG

Die diesjdhrige 17. St.-Gallen-(SG-)Konsensus-Konferenz zur
Behandlung von Patientinnen mit friihem Mammakarzinom
(SG-BCC) stand unter dem Motto ,,Customizing local and sys-
temic therapies for women with early breast cancer” und fo-
kussierte auf die Herausforderung, die Behandlung des frithen
Mammakarzinoms zielgerichteter auf die individuelle Krank-
heitssituation zu adaptieren. Wie schon in den vergangenen
Jahren hat auch dieses Jahr eine deutsche Arbeitsgruppe fiih-
render Brustkrebsexpert*Innen die Ergebnisse der internatio-
nalen SG-BCC 2021 vor dem Hintergrund der deutschen The-
rapieempfehlungen fiir den Klinikalltag in Deutschland dis-
kutiert. Der Vergleich der SG-Empfehlungen mit den erst

kiirzlich aktualisierten Therapieempfehlungen der Kommis-
sion Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onko-
logie e.V. (AGO) sowie der S3-Leitlinie ist hilfreich, da sich das
SG-BCC-Panel aus Experten unterschiedlicher Ldnder zusam-
mensetzt, weshalb ldnderspezifische Besonderheiten in die
SG-Empfehlungen einflieBen kénnen. Die deutschen Thera-
pieempfehlungen der AGO sowie der S3-Leitlinie basieren auf
der aktuellen Evidenz. Gleichwohl muss jede Therapieent-
scheidung immer einer Nutzen-Risiko-Abwdgung fir die indi-
viduelle Situation unterzogen und mit der Patientin bespro-
chen werden.

ABSTRACT

This year’s 17th St. Gallen (SG) Consensus Conference on the
Treatment of Patients with Early Breast Cancer (SG-BCC) with
the title “Customizing local and systemic therapies for women
with early breast cancer” focused on the challenge of target-
ing the treatment of early breast cancer more specifically to
the individual disease situation of each patient. As in previous
years, a German working group of leading breast cancer ex-
perts discussed the results of the international SG-BCC 2021
in the context of the German guideline. It is helpful to com-
pare the SG recommendations with the recently updated
treatment recommendations of the Breast Commission of
the German Working Group on Gynaecological Oncology (Ar-
beitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e. V., AGO) and
the S3 guideline because the SG-BCC panel comprised experts
from different countries, which is why country-specific as-
pects can be incorporated into the SG recommendations.
The German treatment recommendations of the AGO and
the S3 guideline are based on current evidence. Nevertheless,
any therapeutic decision must always undergo a risk-benefit

Einleitung

Die diesjdhrige 17. St.-Gallen-(SG-)Konferenz zur ,Primdren Be-
handlung des friihen Mammakarzinoms* (SG-BCC) stand unter
dem Motto ,Customizing local and systemic therapies for women
with early breast cancer“. Die Behandlung des friihen Mammakar-
zinoms immer zielgerichteter auf die individuelle Krankheitssitua-
tion abzustimmen, stellt eine klinische Herausforderung dar. Die
60 Brustkrebsexperten kamen aus 25 Lindern, darunter 5 Panel-
mitglieder aus Deutschland (vgl. » Tab. 1). Die SG-BCC-Empfeh-
lungen basieren auf einem Mehrheitsvotum der Panelisten mit
dem Ziel, einen internationalen Konsens fiir den klinischen Alltag
herzustellen. Die Panelisten stammen aus unterschiedlichen Lén-
dern mit verschiedenen Gesundheitssystemen und Ressourcen.
Es ist verstandlich, dass sich dies auch im Konsens widerspiegelt.
Eine deutsche Arbeitsgruppe kommentiert bereits seit einigen
Jahren die Abstimmungsergebnisse des SG-BCC-Panels und ihre
Ubereinstimmung mit den Therapieempfehlungen der Kommis-
sion Mamma der ,Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkolo-
gie e.V.“ (AGO Mamma) [1], die ihre Empfehlungen jedes Jahr ak-
tualisiert.
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Genetische Testung auf Hochrisiko-
Mutationen

Allgemeine Uberlegungen

Eine genetische Testung auf Mutationen in Hochrisiko-Genen
(z.B. BRCA1/2) setzt eine entsprechende Aufkldrung und Beratung
der Frau voraus. Die deutsche Expertengruppe stimmt dem Mehr-
heitsvotum (78%) der SG-BCC-Panelisten zu, dass Patientinnen,
bei denen das berechnete Risiko fiir eine pathogene Keimbahn-
mutation > 10% liegt, eine genetische Testung angeboten werden
sollte (Level of Evidence [LoE] 2bB AGO++). Die deutsche Exper-
tengruppe verweist bez. weiterer Informationen auf die aktuellen
Empfehlungen der AGO Mamma [1].

Genetische Testung welcher Gene?

Neben der Suche nach Mutationen in den bekannten Risikogenen
BRCAT1/2 empfehlen die SG-BCC-Panelisten (67 %) die Mutations-
analyse weiterer Gene, wie ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN,
PALB2, PTEN, STK11, RAD51C/RAD51D und TP53.
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» Tab. 1 Internationales SG-BCC-Panel 2021.

Vorsitz: Eric P. Winer (USA)

Co-Vorsitz: Harold Burstein (USA), Giuseppe Curigliano (Italien), Michael Gnant (Osterreich), Meredith Regan (USA), Beat Thiirlimann (Schweiz),

Walter Weber (Schweiz)

Stephan Aebi (Schweiz)
Fabrice André (Frankreich)
Carlos Barrios (Brasilien)

Jonas Bergh (Schweden)

Hervé Bonnefoi (Frankreich) Judy Garber (USA)

Denisse Bretel Morales (Peru)
Sara Y. Brucker (Deutschland)
Harold Burstein (USA)

= David Cameron (GB) = Nadia Harbeck (Deutschland)
= Fatima Cardoso (Portugal) = Chiun-Sheng Huang (Taiwan)
= Lisa Carey (USA) = Jens Huober (Deutschland)

Boon Chua (Australien)
Program)

Eva Ciruelos (Spanien)

Marco Colleoni (Italien)

Giuseppe Curigliano (ltalien)

Suzette Delaloge (Frankreich)
Carsten Denkert (Deutschland)

= Peter Dubsky (Schweiz) = Martine Piccart (Belgien)
= Bent Ejlertsen (Danemark) = Philip Poortmans (Belgien)
= Eun Sook Lee (Siidkorea) = Aleix Prat (Spanien)

Die deutsche Expertengruppe stimmt weitgehend [1] zu. Die
AGO Mamma differenziert zwischen Mutationen mit hohem bzw.
moderatem Erkrankungsrisiko. Der klinische Nutzen einer gene-
tischen Untersuchung ist bei den Hochrisiko-Genen BRCAT/2 am
hochsten (LoE 1bA AGO++), da sich daraus effektive praventive
MaRnahmen ergeben. PALB2-Mutationen hat die AGO bez. des ku-
mulativen Erkrankungsrisikos aufgewertet (LoE 1bA AGO++). Die
Effektivitdt praventiver MaRnahmen ist fiir PALB2-Mutationen je-
doch weniger gut belegt, weshalb die Empfehlung bez. des kli-
nischen Nutzens einer Mutationsanalyse von PALB2 weniger hoch
eingestuft wurde (LoE 3aB AGO+). Die genannten, moderat pene-
tranten Gene (ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C, RAD51D) zahlen zu
den Core-Genen gangiger Panels und werden daher meist mitana-
lysiert. Ob aus den Ergebnissen eine klinische Konsequenz zu zie-
hen ist, sollte vorzugsweise im Rahmen prospektiver Studien oder
klinischer Register gepriift werden (LoE 3aB AGO+/-) [1].

Prophylaktische Mastektomie bei PALB2-
Mutationsnachweis?

Nur die Hélfte der SG-BCC-Panelisten sieht im Falle einer PALB2-
Mutation eine prophylaktische Mastektomie als gerechtfertigt
an. Aus deutscher Sicht ist die prophylaktische Mastektomie auf-
grund des hohen Erkrankungsrisikos eine gerechtfertigte Option,
wenngleich aktuell keine Daten zum Einfluss auf das Uberleben
vorliegen. Aufgrund der begrenzten Datenlage ist eine kompeten-
te Beratung in einem spezialisierten Zentrum anzustreben.
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Florian Fitzal (Osterreich)
Prudence Francis (Australien)
Viviana Galimberti (Italien)
Heba Gamal (Agypten)

Michael Gnant (Osterreich)
William J. Gradishar (USA)
Bahadir Gulluoglu (Turkei)

Andre Ilbawi (WHO Cancer Control

Steven Johnston (GB)
Sibylle Loibl (Deutschland)
Monica Morrow (USA)
Ann H. Patridge (USA)

Meredith Regan (USA)

Isabella Rubio (Spanien)
Hope Rugo (USA)
Emiel |. T. Rutgers (Niederlande)

Felix Sedimayer (Osterreich)

Vladimir Semiglazov (Russland)
Zhiming Shao (VR China)
Tanja Spanic (Europa Donna)

Petra Tesarova (Tschechische Republik)

Beat Thirlimann (Schweiz)

Sergei Tjulandin (Russland)

Masakazu Toi (Japan)

Maureen Trudeau (Kanada)
Nicholas Turner (GB)
Inez Vaz Luis (Frankreich)

Giuseppe Viale (ltalien)

Toru Watanabe (Japan)
Walter Weber (Schweiz)
Eric P. Winer (USA)
Binghe Xu (VR China)

= Jiang Zefei (VR China)

Testung fiir den adjuvanten Einsatz von Olaparib?

Die PARP-(Poly-ADP-Ribose-Polymerase-)Inhibition ist eine wirk-
same Therapieoption beim metastasierten Mammakarzinom mit
BRCAT/2-Mutation in der Keimbahn (gBRCA1/2). Beim friihen
Mammakarzinom hat die OlympiA-Studie [3] (NCT02032823)
mit dem PARP-Inhibitor Olaparib ihren primaren Endpunkt er-
reicht. Dies ist einer Pressemitteilung zu entnehmen. Die wissen-
schaftlichen Daten werden anldsslich der Jahrestagung der Ame-
rikanischen Gesellschaft fiir klinische Onkologie (ASCO) 2021 vor-
gestellt. Die SG-BCC-Panelisten (56%) votierten dafiir, zukiinftig
alle Patientinnen, die fiir eine adjuvante Behandlung mit Olaparib
infrage kommen, genetisch zu testen. Die deutsche Expert*In-
nengruppe stimmt dem Mehrheitsvotum grundsatzlich zu.

Vorgehen bei Nachweis einer krankheits-
verursachenden Mutation

Anhand von fiktiven Féllen mit unterschiedlichen klinischen Sze-

narien diskutierten die SG-BCC-Panelisten, was einer Frau mit

dem Befund eines genetisch erhdhten Brustkrebsrisikos zu raten

ist.

= Bei Nachweis einer krankheitsverursachenden Mutation in
BRCAT1, BRCA2 oder PALB2 - hohe Penetranz (Odds Ratio [OR]
>3) wiirden fast 85% der SG-BCC-Panelisten einer 40-jdhrigen
Frau zur risikoreduzierenden bilateralen Mastektomie raten.
Bei der 60-jahrigen Frau votierte nur noch knapp die Halfte
der SG-BCC-Panelisten (46 %) fir diese MaRnahme.
Die deutsche Expertengruppe empfiehlt fiir die Entschei-
dungsfindung ein beratendes Aufkldrungsgesprach. Die risiko-
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reduzierende Mastektomie ist ein effektives Vorgehen. Eine re-
gelmiRige radiologische Uberwachung, inkl. MRT, kann eine
Option sein. Bei der dlteren Frau kann im Einzelfall auch die
medikamentdse Prophylaxe mit Tamoxifen erwogen werden
[1].

= Bei Nachweis einer krankheitsverursachenden Mutation mitt-
lerer Penetranz (OR 2-3) in den Genen in BARD1, CHEK2, CDH1,
TP53 empfahlen zwei Drittel der SG-BCC-Panelisten fiir die 40-
jahrige Frau eine intensivierte Uberwachung, inkl. MRT, wih-
rend es bei der 60-jdhrigen Frau nur noch 42 % der SG-BCC-Pa-
nelisten sind. Gut ein Drittel (35%) halt bei der &lteren Frau
eine Routineiiberwachung fir ausreichend.

= Bei Nachweis von krankheitsverursachenden Mutationen in
den Niedrigrisiko-Genen ATM, BRIP1, NF1, RAD51C, RAD51D,
FRANCC, STK11 (niedrige Penetranz; OR 1-2) votierten 50%
der SG-BCC-Panelisten bei einer 40-jdhrigen Frau fiir die inten-
sivierte Fritherkennung, inkl. MRT, wahrend 40% die Routine-
tiberwachung fiir ausreichend ansahen. Bei der 60-jdhrigen
Frau votierten die SG-BCC-Panelisten mehrheitlich (62%) fir
eine Routineliberwachung der Brust. Nur 30% empfahlen eine
intensivierte Uberwachung, inkl. MRT.
Die deutschen Expert*Innen schlieBen sich den SG-BCC-Mehr-
heitsvoten zu den Genen mit mittlerer oder niedriger Pene-
tranz an. Je niedriger die Penetranz und je hoher das Alter der
Patientin ist, desto weniger aggressiv sollte interveniert wer-
den. Grundsétzlich wird die Zuweisung betroffener Frauen an
spezialisierte Zentren empfohlen (LoE 5D AGO+) [1].

Pathologie

Stellenwert des Proliferationsindex (Ki-67)

Seit Jahren werden Stellenwert und Validitdt der Ki-67-Bestim-
mung fiir die Therapieentscheidung beim frithen dstrogenrezep-
torpositiven (ER+) und HER2-negativen (HER2-) Mammakarzi-
nom diskutiert. Erst kiirzlich hat eine internationale Arbeitsgrup-
pe (International Working Group) [4] die Ki-67-Testung mit dem
Hinweis empfohlen, dass eine Patientin mit frihem ER+/HER2-
Mammakarzinom (T1-2 N0-1) und einem Ki-67 <5% keine adju-
vante Chemotherapie benétigt, wahrend ein Ki-67 = 30% den Ein-
satz einer Chemotherapie rechtfertigen wiirde. Knapp zwei Drittel
(62%) der SG-BCC-Panelisten stimmten dieser Aussage zu.

Die deutsche Expertengruppe schlieRt sich dem SG-BCC-Vo-
tum grundsatzlich an, weist aber darauf hin, dass es sich bei der
Fragestellung um extreme ,cut-off“-Werte mit hoher ,Inter-ob-
server“-Konkordanz handelt [4,5-7].

Fir Patientinnen mit ER+/PR+/HER2- Mammakarzinom ohne
Lymphknotenbefall (NO) steht laut SG-BCC-Votum (42%) ein Ki-
67 ab 30% fir ein hohes Risiko und eine Chemotherapie-Indika-
tion. Die deutsche Expertengruppe stimmt diesem Mehrheits-
votum nicht zu, sondern schlieRt sich jenen Panelisten (36%) an,
die angeben, dass es keinen definitiven Ki-67-Grenzwert in dieser
Situation (NO) gibt, der per se fiir eine Chemotherapie-Indikation
steht. Bei intermedidrem Ki-67 zwischen 10 und 25% ist es aus
deutscher Sicht zudem erforderlich, weitere Kriterien zur Risiko-
abschatzung heranzuziehen.
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Ki-67-Bestimmung vor und wahrend neoadjuvanter
endokriner Therapie

Knapp zwei Drittel der SG-BCC-Panelisten (61%) und die deutsche
Expertengruppe stimmen Gberein, dass im klinischen Alltag bei al-
len Patientinnen mit frihem ER+/HER2- Mammakarzinom eine
Ki-67-Bestimmung routinemdRig durchgefithrt werden sollte.
Ebenfalls zwei Drittel (68%) der SG-BCC-Panelisten empfehlen
die Ki-67-Bestimmung unter oder nach neoadjuvanter endokriner
Therapie (NET), um das Therapieansprechen einschatzen zu kon-
nen. Sie votierten zudem mehrheitlich (70%) dafiir, dass sich nach
gut 2-wochiger endokriner Therapie (NET) die Prognose von Pa-
tientinnen mit ER+/HER2- duktalem Mammakarzinom anhand
der Veranderung des Ki-67-Wertes abschdtzen |dsst. Die deutsche
Expertengruppe stimmt zu, dass eine 2—-4-wdchige NET zum Ab-
schatzen der endokrinen Sensitivitdt, wie sie zum Beispiel in der
deutschen ADAPT-Studie [8] oder in der POETIC-Studie [9] einge-
setzt wurde, eine geeignete MaBnahme ist [1].

Multigen-Signaturen im Fokus

Multigen-Signaturen kénnen beim friihen ER+/HER2- Mamma-
karzinom unter bestimmten Voraussetzungen die Therapieent-
scheidung fiir/gegen eine Chemotherapie-Indikation unterstt-
zen. Die SG-BCC-Panelisten stimmten anhand verschiedener kli-
nischer Szenarien dariiber ab, wann der Einsatz einer Multigen-
Signatur hilfreich ist. Ausgangspunkt ist jeweils eine Chemothera-
pie-geeignete Patientin mit friihem ER+/HER2- Mammakarzinom
(TumorgréRe 1-3 cm). Die klinische Situation dieser Patientin va-
riilerte hinsichtlich des Geschlechts (Mann/Frau), Menopausen-
status bzw. Alter (prd-/postmenopausal), dem axilldren Lympkno-
ten-(LK-)Befall (pNO, 1-3 LK, =4 LK) sowie dem Tumor-Grading
(G1, G2, G3).

Vor dem Hintergrund besagter Patientin empfahlen die
SG-BCC-Panelisten mehrheitlich in ausgesuchten Féllen (,selected
patients“) eine Genexpressionsanalyse (» Tab. 2). Ab 4 befallenen
Lymphknoten lehnten sie mehrheitlich (79%) den Einsatz einer
Multigensignatur bei Patienten mit ER+/HER2- primdren Mam-
makarzinom (1-3 cm) ab.

Die deutsche Expertengruppe stimmt grundsdtzlich zu und be-
tont, dass Genexpressionsanalysen aufgrund der prospektiven Da-
tenlage nur fiir Patienten mit maximal 3 befallenen Lymphknoten
indiziert sind. Zudem sollten Genexpressionsanalysen nur durch-
gefiihrt werden, wenn die Entscheidung fiir/gegen eine Chemo-
therapie nicht anhand der tblichen klinisch-pathologischen Fak-
toren getroffen werden kann. Die Abstimmungsergebnisse der
SG-BCC-Panelisten stimmen mit den AGO-Empfehlungen tiberein
[1]. Erganzend weisen die deutschen Expert*Innen auf die
schlechte Datenlage bei Mdnnern hin, weshalb fiir diese nur mit
Analogieschluss argumentiert werden kann. Im Kontext der
SG-BCC-Empfehlung ist zu erwdhnen, dass in Deutschland die
von der AGO empfohlenen Multigen-Untersuchungen bei NO-Pa-
tientinnen in der Routineversorgung bezahlt werden, bei Patien-
tinnen mit LK-Befall hingegen nur in speziellen vertraglichen Re-
gelungen (z.B. ASV) [1].

Frithes TNBC: keine PD1-/PD-L1-Testung

Einigkeit besteht zwischen den SG-BCC-Panelisten und der deut-
schen Expertengruppe, dass bei Patienten mit frithem triple-nega-
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» Tab. 2 Beim frithen ER+/PR+/HER2- Mammakarzinom

(T 1-3 cm) wird der Einsatz einer Multigensignatur in ausgewdhlten
Fallen vom SG-BCC-Panel empfohlen. Zustimmung der deutschen
Expert*Innen.

Patientenprofil Genexpressionsanalyse...

nie in aus- Routine
gesuchten
Patienten

Geschlecht

= Mann x(56%)*

= Frau X (72%)

Menopausenstatus

= pramenopausal X (67%)

= postmenopausal X (64%)

Nodalstatus

= negativ (NO) x(63%)

= 1-3 befallene LK x(83%)

= >4 befallene LK x(79%)*

Tumor-Grading

= niedrig/G1/ x (60%)
glinstig

= intermedidr/G2/ x(72%)
moderat

= hoch/G3/ X (61%)
ungiinstig

* jeweils Mehrheitsvotum

tivem Mammakarzinom (TNBC: ER-/PR-/HER2-), die systemisch
behandelt werden, weder eine PD1/PD-L1-Bestimmung (Mehr-
heitsvotum: 93%) noch eine Bestimmung der tumorinfiltrieren-
den Lymphozyten (TILs; Mehrheitsvotum: 61 %) routinemaRig in-
diziert ist [1].

Neoadjuvante Systemtherapie

Allgemeine Uberlegungen

Das neoadjuvante Therapiekonzept ist in Deutschland ein aner-
kanntes und favorisiertes Standardvorgehen beim friihen Mam-
makarzinom, sobald eine Chemotherapie-Indikation bei gleichem
Therapieregime besteht [1]. Die SG-BCC-Panelisten (60%) favori-
sieren dagegen das neoadjuvante Therapiekonzept (60%) nicht.
Das Erreichen einer pathologischen Komplettremission (pCR)
nach neoadjuvanter Systemtherapie (NAST) kann als Surrogat-
Endpunkt fiir die Zulassung eines Medikamentes beim frithen
Mammakarzinom eingesetzt werden. Mit deutlicher Mehrheit
(83%) relativierten die SG-BCC-Panelisten dieses Vorgehen: Das
Erreichen einer pCR ist vielversprechend, aber nicht ausreichend,
um eine Standardtherapie zu definieren. Diese kdnne nur anhand
von Uberlebensdaten definiert werden. Die deutschen Expert*In-
nen stimmen zu.

NACT oder NET?

Fast einstimmig (98,21%) votierten die SG-BCC-Panelisten dafiir,
dass bei einer postmenopausalen Patientin mit ER+/HER2- Mam-
makarzinom und niedrigem Risiko anhand klinisch-pathologi-
scher Kriterien oder einer Genexpressionsanalyse, die neoadju-
vant behandelt werden soll, vorzugsweise eine endokrine Thera-
pie und keine Chemotherapie eingesetzt werden sollte. Die deut-
sche Expertengruppe stimmt zu, dass hier keine Chemotherapie-
Indikation besteht. Eine neoadjuvante endokrine Therapie (NET)
ist in Deutschland kein Standard [1].

Beim friihen ER+/HER2- Mammakarzinom beflirworteten 74 %
der SG-BCC-Panelisten eine Genexpressionsanalyse an Stanzbiop-
sien (,core biopsies®), um zu entscheiden, ob eine NET oder eine
neoadjuvante Chemotherapie (NACT) eingesetzt wird. Aus deut-
scher Sicht ist die Fragestellung — NET oder NACT - klinisch nicht
relevant, da die NET in Deutschland kein Standardvorgehen ist.
Eine Multigensignatur ist nur sinnvoll, wenn fraglich ist, ob eine
Chemotherapie-Indikation besteht.

Neoadjuvante Systemtherapie beim HER2+
Mammakarzinom

Mit deutlicher Mehrheit (85%) sahen die SG-BCC-Panelisten keine
Notwendigkeit bei Patientinnen im Stadium Il ohne LK-Befall
(cNO) zusétzlich zur neoadjuvanten Taxan-/anti-HER2-basierten
Therapie ein Anthrazyklin einzusetzen. Bei LK-Befall (c/pN+) be-
firworteten dagegen 54% der SG-BCC-Panelisten neoadjuvant
eine Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie zuziiglich einer
Anti-HER2-Therapie.

Im modifizierten Fall einer cNO-Patientin im Stadium II/11l vo-
tierten 35% der Panelisten dafir, zusatzlich zum neoadjuvanten
Taxan/Trastuzumab-Regime ein Anthrazyklin plus Pertuzumab zu
geben. Knapp 30% (27 %) wollten Pertuzumab/Platin einsetzen
und 24 % entschieden sich dafiir, nur Pertuzumab zu erganzen.

Die AGO Mamma [1] stuft Anthrazyklin-freie und Anthrazyklin-
haltige Standardregime in Kombination mit Trastuzumab plus Per-
tuzumab als gleich effektiv ein. Allerdings werden unterschiedli-
che Langzeitfolgen beschrieben, was mit der Patientin bespro-
chen werden muss. Die deutsche Expertengruppe stimmt daher
dem SG-BCC-Votum zu, dass bei cNO auf den Einsatz von Anthra-
zyklinen verzichtet werden kann, wenn die Patientin eine von der
Leitlinie empfohlene Therapie erhalt. Dies gilt auch fiir Patientin-
nen mit LK-Befall und unabhdngig vom Stadium (z.B.: 6 Zyklen
TCbH [Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab] oder 6 Zyklen TCbHP
[TCbH + Pertuzumab]). Ein Teil der deutschen Expert*Innen be-
vorzugt bei hoherem Risiko, zum Beispiel LK-Befall, eine Anthra-
zyklin-haltige Therapie.

Neoadjuvante Therapie beim TNBC

Beim frithen TNBC ist Carboplatin neben Anthrazyklinen und Taxa-
nen eine wirksame Therapieoption. Gut 60% der SG-BCC-Panelis-
ten lehnten den neoadjuvanten Einsatz von Carboplatin zusatz-
lichen zu einer Anthrazyklin/Cyclophosphamid/Taxan-basierten
Behandlung ab. Die deutsche Expertengruppe sieht hier einen
Unterschied zu den deutschen Empfehlungen. Laut AGO Mamma
[1] kann eine neoadjuvante Platin-haltige Chemotherapie beim
frithem TNBC in Abhdngigkeit vom Risikoprofil der Patientin und
moglichen Nebenwirkungen eingesetzt werden (LoE 1aA AGO+).

Untch M et al. Behandlung von Patientinnen... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 637-655 | © 2021. The author(s). 641



% Thieme

Axillére Interventionen bei NACT
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» Abb. 1 Empfehlungen der AGO Mamma zum operativen Vorgehen in der Axilla nach neoadjuvanter Chemotherapie, nach: [1].

Quelle: mit freundlicher Genehmigung der AGO Mamma.

In Deutschland wird Carboplatin in der Regel mit einem Taxan
kombiniert.

Keine Checkpoint-Inhibition beim frithen TNBC

Die deutsche Expertengruppe stimmt den SG-BCC-Panelisten
(90%) zu, dass Checkpoint-Inhibitoren derzeit beim friihen TNBC
auBerhalb klinischer Studien nicht eingesetzt werden sollten [1].
Die Studienteilnahme (GeparDouze, Alexandra, NeoMono) wird
empfohlen [10-12].

Lokale Behandlung nach NAST

Tumorrest in der Axilla

Die SG-BCC-Panelisten (73%) und die deutsche Expertengruppe
waren sich einig, dass eine axillire Lymphknoten-Dissektion
(ALND) indiziert ist, wenn nach NAST eine Makrometastase

(>2mm) im Sentinel-LK (SLN) oder Target-LK (= biopsierter und
markierter LK; TLN) nachgewiesen wurden.

Keine Indikation flir eine ALND sehen die SG-BCC-Panelisten
mehrheitlich dann, wenn nach NAST Mikrometastasen (<2 mm)
(Mehrheitsvotum: 60%) oder isolierte Tumorzellen (ypNO[i+]) nur
im SLN nachweisbar sind (Mehrheitsvotum: 89%). Bei 1/3 befalle-
nen SLN empfehlen 72% der SG-BCC-Panelisten eine ALND. Die
deutsche Expertengruppe stimmt grundsétzlich zu, verweist aber
auf die differenzierten Empfehlungen der AGO Mamma [1]
(» Abb. 1). Ist ein SLN bzw. der TLN nach NAST ,positiv“, besteht
eine ALND-Indikation unabhdngig von der Anzahl der untersuch-
ten LK und der GroRe der detektierten Metastase. Einigkeit be-
steht, dass beim alleinigen Nachweis isolierter Tumorzellen
(ypNO[i+]) eine axillare Dissektion nicht gerechtfertigt ist.

Die deutschen Expert*Innen kritisieren, dass die zur Abstim-
mung gestellten Fragen keine Angaben zum Axilla-Status vor
NAST enthalten. Sie erganzen, dass die ALND ebenso wie die SLND
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oder die TAD (,targeted axillary dissection*, also TLN plus SLN-Ex-
zision [SLNE]) diagnostischen Zwecken dienen. Aktuell gibt es al-
lerdings keine Evidenz fiir die Uberlegenheit einer regionaren The-
rapieoption (ALND vs. Radiotherapie) bei Patientinnen mit ycNO-
bzw. ypN1-Status. Grundsétzlich, so die deutschen Expert*Innen,
ist die Evidenz limitiert und basiert in Teilen auf empirischen
Erfahrungswerten. Die von der AGO B Studiengruppe und der
AWOgyn (Arbeitsgemeinschaft fiir wiederherstellende Opera-
tionsverfahren in der Gyndkologie) durchgefiihrte internationale
Studie AXSANA/EUBREAST 3 [13] wird die Wissenslicken schlie-
Ben.

Verzicht auf ALND moglich?

Kein einheitliches SG-BCC-Abstimmungsergebnis gab es zu der
Frage, ob bei einer Patientin mit pratherapeutisch positivem No-
dalstatus (cN1) und markiertem TLN, die zu einem ycNO-Status
konvertiert und fiir die eine Bestrahlung der Lymphabflussgebiete
(LAG) indiziert ist, auf eine ALND verzichtet werden kann. Dem
Verzicht auf die ALND stimmten 41% der SG-BCC-Panelisten bei
3/3 tumorfreien SLNs zu und 37% der Panelisten, wenn 1/1 SLN
tumorfrei ist.

Aus deutscher Sicht ist die Frage nicht zu beantworten, weil
unklarist, ob der TLN entfernt wurde. Die Datenlage dazu ist spar-
lich. Die deutsche Expertengruppe betont, dass auf eine ALND
verzichtet werden kann, wenn sowohl der TLN als auch der SLN
tumorfrei sind. Entspricht der TLN dem SLN, reicht ein negativer
SLN aus [14, 15]. Uber 80% der SG-BCC-Panelisten (82%) empfeh-
len eine ALND, wenn eine Patientin mit cN1-Status (bioptisch ge-
sichert) nicht oder nur marginal auf eine NAST angesprochen hat
(ypN1). Die AGO Mamma hat fiir diese Situation (ypN+) die ALND
empfohlen (» Abb. 1) [1].

cNO-Patientin mit positivem SLN nach NAST

Die SG-BCC-Panelisten stimmten bei initial cNO-Patientinnen,

aber positivem SLN (ypN1) dariber ab, ob in dieser Situation die

Radiotherapie der Axilla in ausgesuchten Fdllen (,selected pa-

tients“) eine ALND ersetzen kann.

= Die SG-BCC-Panelisten lehnten dies mehrheitlich (62 %) bei 2/3
Lpositiven“ SLN ab, wenn mindestens eine Makrometastase
(>2 mm) vorliegt.

= Weist nur 1/3 SLNs eine Makrometastase (> 2 mm) auf, lehnten
48% der SG-BCC-Panelisten die Axilla-Bestrahlung statt ALND
ab; 52% votierten dafir.

= Bei Nachweis von ypN1mic (>0,2-2mm) oder ypNO(i+)
(£0,2mm) in 1/3 SLNs befiirworteten die SG-BCC-Panelisten
mehrheitlich (72 bzw. 88%) die axillire Radiotherapie statt
der ALND.

Je mehr Tumorrest nach NAST vorhanden ist, desto mehr SG-BCC-
Panelisten vertraten die Meinung, dass die alleinige Radiotherapie
der Level I/l keinen ausreichenden therapeutischen Effekt hat, so-
dass eine ALND durchgefiihrt werden sollte. Die deutschen Ex-
pert*Innen stimmen grundsatzlich zu, verweisen aber auf die
deutlich differenzierteren AGO-Empfehlungen (» Abb. 1) [1]. Die
AGO Mamma tendiert aufgrund der eingeschrinkten Evidenz-
grundlage starker zur ALND. Bei LK-Befall nach NAST besteht ein
erhdhtes Risiko fiir weitere befallene LK und dass es sich — anders
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als bei primdrer Operation [16, 17] - jeweils um therapieresistente
Zellen handelt, die unzureichend auf eine Bestrahlung anspre-
chen. Bei insgesamt schlechter Datenlage miissen die derzeit lau-
fenden Studien [13,16, 18] abgewartet werden. Insgesamt spie-
geln die SG-BCC-Fragen zum LK-Staging nach NAST die Komplexi-
tat der Situation nicht wider.

Axilla-Intervention unabhdngig vom Subtyp

Weder der Tumorsubtyp noch die jeweils verfiigbaren post-neo-
adjuvanten Therapieoptionen haben bei Patientinnen mit positi-
ven LK nach NAST einen Einfluss auf die Notwendigkeit einer
ALND. Die SG-BCC-Panelisten lehnten es mehrheitlich ab, zuguns-
ten einer SLNE plus Radiotherapie auf eine ALND zu verzichten.
Die deutsche Expertengruppe stimmt zu, da es keine Daten gibt,
dass die Entscheidung zur ALND nach NAST von der Morphologie
oder dem intrinsischen Subtyp abhédngt.

TAD nach NAST?

Das operative Vorgehen in der Axilla nach NAST ist nicht von der

Tumorbiologie abhdngig. Die deutsche Expertengruppe stimmt

dem jeweiligen Mehrheitsvotum der SG-BCC-Panelisten zur TAD-

Indikation zu — Optimierung und Standardisierung der Methode

vorausgesetzt [13]:

= Die TAD ist eine addquate Alternative zur Standard-ALND
(60%).

= Die TAD ist eine Option fiir c/pN1-Patientinnen mit Konversion
zu ycNO (90 %).

= Die TAD ist unabhdngig vom Mammakarzinom-Subtyp eine
Option (85%).

Auf dem SG-BCC wurde dieses Jahr keine neue Stellungnahme zur
Operation der Brust nach NAST abgegeben. Es sollte aus deut-
scher Sicht jedoch nicht unerwéhnt bleiben, dass die Operation
in den neuen, geschrumpften Tumorgrenzen laut AGO Mamma
weiterhin Standard bleibt und damit eine sehr hohe BEO-Rate er-
moglicht wird [1].

Operation, Radiotherapie und
Brustrekonstruktion

Vorgehen nach Mastektomie

Zu der Frage, wie und wann Patientinnen einer Postmastektomie-
Radiotherapie (PMRT) zugefiihrt werden sollten, votierten 32%
der SG-BCC-Panelisten fiir einen Expander als Platzhalter wdhrend
der PMRT (vor geplanter Rekonstruktion), wéhrend 20% erst be-
strahlen und danach rekonstruieren wiirden. Die (brigen spra-
chen sich fiir eine sofortige Rekonstruktion mittels Eigengewebe
(25%) bzw. ein Implantat (ein- oder zweistufiges Vorgehen; 23%)
aus.

Aus deutscher Sicht sind auch alle anderen Optionen méglich
und sollten im Tumorboard und mit der Patientin besprochen
werden (AGO ++) [1]. Bevorzugt wird die verzogerte autologe Re-
konstruktion, ggf. mit voriibergehendem Expander. » Abb.2
zeigt den von der AGO Mamma empfohlenen Algorithmus zur
Brustrekonstruktion [1]. Die Entscheidung zur Brustrekonstruk-
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» Abb. 2 Algorithmus der AGO Mamma zur Brustrekonstruktion nach Mastektomie, nach: [1]. Quelle: mit freundlicher Genehmigung der AGO

Mamma.

tion, insbesondere der verzégerten Rekonstruktion, muss mit der
Patientin individuell besprochen werden. Die deutschen Ex-
pert*Innen verweisen auf ein erhohtes Komplikationsrisiko (z.B.
Kapselfibroserisiko), wenn nach Implantatrekonstruktion eine Be-
strahlung durchgefthrt wird.

Hypofraktionierung nach Rekonstruktion?

Benotigt eine Patientin mit sofortigem Brustaufbau eine PMRT,
sehen die SG-BCC-Panelisten (64%) in der moderaten Hypofrak-
tionierung ohne Einschrankungen eine geeignete Option. Die
deutsche Expertengruppe verweist auf die deutlich eingeschrank-
te Datenlage. Die AGO Mamma hat sich zur Fraktionierung der
PMRT nicht geduRert [1].

Strahlentherapie nach brusterhaltender
Operation

Hypofraktionierung als Standard?

Die SG-BCC-Panelisten votierten beim ER+/HER2- Mammakarzi-
nom im Stadium I/Il nach brusterhaltender Operation (BEO) mit
tumorfreien Schnittrdandern mehrheitlich (72%) fiir die moderat
hypofraktionierte Ganzbrust-Bestrahlung (WBRT; 15-16 Fraktio-
nen) als bevorzugtes Fraktionierungsschema; dies unabhdngig
vom Alter der Patientin. Das entspricht der S3-Leitlinie und der
Empfehlung der AGO Mamma [1,2]. Die ultra-hypofraktionierte
WBRT mit nur 5 Fraktionen (,ultra-short course WBRT*) analog
der FAST- bzw. FAST-Forward-Studien [19, 20] favorisierten 9% der
SG-BCC-Panelisten. Die AGO Mamma definiert die ultra-hypofrak-
tionierte WBRT als Option fir individuelle Félle (LoE 1bB AGO+/-),

wenn eine hypofraktionierte Standard-WBRT nicht infrage kommt
[1]. Eine Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Radio-
onkologie (DEGRO) unterstiitzt dies [21]. Die ultra-hypofraktio-
nierte Bestrahlung mag die Perspektive der Zukunft sein.

Teilbrust-Bestrahlung im Fokus

Zur Frage des Stellenwertes der Teilbrust-Bestrahlung (PBI) beim
ER+/HER2- Mammakarzinom ohne LK-Befall im Stadium I/Il sahen
die SG-BCC-Panelisten mehrheitlich keine PBI-Indikation beim lo-
buldren Mammakarzinom (80%) bzw. bei lymphovaskularer Inva-
sion (87%) oder bei Nachweis einer Keimbahnmutation (85%)
und/oder bei Patientinnen <40 Jahre (92%). Die deutsche Exper-
tengruppe stimmt grundsétzlich zu, verweist aber auf die ein-
schrankte Datenlage, speziell zu den Keimbahnmutationen, wes-
halb es keine explizite Stellungnahme der Fachgesellschaften gibt
[1,22]. Das aufgrund der genetischen Pradisposition erhohte Risi-
ko fiir ipsilaterale Zweitkarzinome und der protektive Effekt der
WBRT unterstiitzen jedoch die Empfehlung [23].

Stellenwert von Multigensignaturen
fir die Bestrahlung

Kommerziell erhéltliche Multigensignaturen sind laut SG-BCC-
Mehrheitsvotum keine Grundlage fiir die Entscheidung, ob eine
Bestrahlung der Lymphabflusswege (RNI: regional nodal irradia-
tion; 92%) oder eine Thoraxwand-Bestrahlung (89%) indiziert ist.
Das gilt auch fiir die Entscheidung, bei einem brusterhaltend
operierten invasiven Mammakarzinom auf eine Strahlentherapie
zu verzichten (84 %). Die deutsche Expertengruppe stimmt jeweils
zu. Die AGO Mamma [1] und die DEGRO [24] raten von der Ver-
wendung von Multigensignaturen fiir diese Therapieentscheidung
ab.
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Post-neoadjuvante Systemtherapie

Allgemeine Uberlegung

Die prognostische Bedeutung der pathologischen Komplettremis-
sion (pCR: ypTO/is pNO) nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NACT) ist unumstritten. Die Frage, ob auch das Tumorstadium
bei Erstdiagnose oder der intrinsische Tumorsubtyp Einfluss auf
die weitere Prognose einer Patientin mit pCR haben, bejahten
zwei Drittel der SG-BCC-Panelisten (65%). Die deutsche Experten-
gruppe stimmt zu und ergénzt, dass sich die Prognose nach NACT
mit verschiedenen Modellen bestimmen lasst [25-27].

Post-neoadjuvante Therapie bei HER2-Positivitdt

Bei Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom und klinisch sus-
pekten Lymphknoten bei Erstdiagnose (cN+), die unter neoadju-
vanter Chemotherapie plus Trastuzumab und Pertuzumab eine
pCR erreichen, empfehlen die SG-BCC-Panelisten (56%), post-
neoadjuvant mit Trastuzumab und Pertuzumab weiter zu behan-
deln. War die Patientin bei Erstdiagnose cNO, sollte laut SG-BCC-
Panelisten (70%) post-neoadjuvant auf die zusdtzliche Per-
tuzumab-Gabe verzichtet werden. Die deutsche Expertengruppe
stimmt beiden Mehrheitsvoten zu. Die AGO Mamma empfiehlt
die post-neoadjuvante Trastuzumab-Gabe (komplettiert auf
12 Monate) (LoE 2aC AGO++) bei niedrigem Rezidivrisiko und die
zusdtzliche Gabe von Pertuzumab nur bei hohem Risiko (cN+: LoE
2bC AGO+) [1].

Erreicht eine Patientin nach Standard-NAST keine pCR, ist die
post-neoadjuvante Weiterbehandlung mit Trastuzumab Emtansin
(T-DM1) fiir fast alle SG-BCC-Panelisten (89%) die Therapie der
Wahl. Dies entspricht der AGO-Empfehlung (LoE 1bB AGO+). Die
Indikation fiir den post-neoadjuvanten Einsatz von T-DM1 besteht
laut SG-BCC-Mehrheitsvotum (77%) und den deutschen Ex-
pert*Innen auch bei kleinem Tumorrest (<5 mm) [28].

Post-neoadjuvante Therapie beim TNBC

Bei Patientinnen mit friihem TNBC und pCR nach NACT plus Im-
muntherapie sehen die SG-BCC-Panelisten (85 %) keine Indikation
fiir den post-neoadjuvanten Einsatz eines Checkpoint-Inhibitors.
Die deutsche Expertengruppe stimmt zu. Noch liegen keine Uber-
lebensdaten aus klinischen Studien dazu vor.

Erreicht die Patientin keine pCR, ist die Weiterbehandlung mit
Capecitabin eine post-neoadjuvante Option. Die deutschen Ex-
pert*Innen stimmen dem Mehrheitsvotum der SG-BCC-Panelisten
(88%) zu. Die AGO-Mamma empfiehlt bis zu 8 Zyklen Capecitabin
(LoE 1bB AGO+). Die Studienteilnahme wird empfohlen (LoE 5D
AGO+) [1], zum Beispiel an der SASCIA-Studie [29].

Post-neoadjuvante Therapie beim ER+/HER2-
Mammakarzinom

Einstimmig (100%) votierten die SG-BCC-Panelisten dafiir, dass
eine Patientin mit einem friihen, hormonsensiblen (ER+/HER2-)
Mammakarzinom, die unter NET keine pCR in der Brust, aber ein
gutes Ansprechen in der Axilla (pNO) erreicht hat, post-neoadju-
vant eine Chemotherapie erhalten sollte. Die deutsche Experten-
gruppe stimmt mit der Einschrdnkung zu, dass in Deutschland
eine klassische (4-6-monatige) NET nur selten eingesetzt wird
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und primar &lteren oder Patientinnen mit deutlichen Komorbidi-
taten vorbehalten ist.

Keine pCR nach NET

Weitere SG-BCC-Fragestellungen zum Einsatz einer post-neoadju-
vanten Chemotherapie, wenn die Patientin (ER+/HER2-) unter
NET keine pCR erzielt hat, stellen sich in Deutschland nur selten,
da die NET in Deutschland kein Standard ist. Zudem liegt die
Wahrscheinlichkeit einer pCR nach NET bei etwa 5%.

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Postoperative Bestrahlung beim ER+ DCIS?

Der Verzicht auf eine postoperative Bestrahlung nach BEO eines
ER+ DCIS mit ausreichendem Resektionsrand ist laut SG-BCC-Pa-
nelisten (Mehrheitsvotum: 58%) bei allen Patientinnen (ber
70 Jahre gerechtfertigt, sowie grundsatzlich (kein Altersbezug in
der Fragestellung) bei niedrigem biologischen (,luminal-like*)
oder genomischen (Multigentestung) Risiko (70 %) sowie bei nied-
rigem Grading (G1) (74%). Zwei Drittel der SG-BCC-Panelisten
(67%) empfahlen den Verzicht auf die postoperative Bestrahlung
nur bei dlteren Patientinnen (>70 Jahre) mit mindestens einem
der genannten Niedrigrisiko-Faktoren. Eine einfache Mehrheit
(53 %) sah dagegen eine Indikation fiir die postoperative Bestrah-
lung bei einem unifokalen DCIS (<2 cm) ohne Nekrose, 74% vo-
tierten flir den Verzicht auf die Bestrahlung beim Grading 1.

Die deutsche Expertengruppe verweist darauf, dass eine post-
operative Bestrahlung nach BEO eines ER+ DCIS mit ausreichend
freiem Schnittrand die Rezidivrate in der betroffenen Brust senkt,
aber keine Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben hat [30]. Dies
sollte mit der Patientin individuell diskutiert werden. Die Abstim-
mungsergebnisse spiegeln aus Sicht der deutschen Expertengrup-
pe wider, dass bei der Entscheidung fiir bzw. gegen die DCIS-Be-
strahlung nach BEO die Gesamtkonstellation und der Patienten-
wunsch Berticksichtigung finden sollte.

Endokrine Therapie nach BEO und RO-Situation

Wiinscht eine Patientin mit ER+ DCIS als Rezidivprophylaxe zu-
satzlich zur postoperativen Bestrahlung eine endokrine Therapie,
stehen verschiedene Optionen zur Verfligung [1]. Die {iberwie-
gende Mehrheit des Panels sprach sich fiir eine endokrine Thera-
pie aus (83 %), mit Tamoxifen in der Standarddosierung (20 mg/d)
oder in erniedrigter Dosierung (5 mg/d) oder mit einem Aromata-
sehemmer (Al).

Die AGO Mamma sieht die endokrine Therapie als Zusatz zur
adjuvanten Bestrahlung als Option fir den Einzelfall (AGO+/-). Ist
eine endokrine Therapie geplant, sind alle aufgefiihrten Mdglich-
keiten (Tamoxifen 20 mg, Tamoxifen 5mg, Al [nur bei post-
menopausalem Status]) eine Option [1]. Die deutschen Expert™*In-
nen betonen, dass die endokrine Therapie-Indikation in Abhangig-
keit von moglichen Risikofaktoren, potenziellen Nebenwirkungen
und dem Patientenwunsch gestellt wird. Die Patientin sollte darG-
ber aufgekldrt werden, dass die endokrine Therapie nicht mit
einem Gesamtiliberlebensvorteil einhergeht, aber insbesondere
das Risiko fir ein kontralaterales Zweitkarzinom verringern kann
(LoE 1a) [1].
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Boost-Bestrahlung nach BEO beim invasiven Karzinom Oxford
LoE GR AGO
» Boost-RT des Tumorbettes (verbesserte lokale Kontrolle, kein Uberlebensvorteil)
pramenopausal 1b B ++
postmenopausal, sofern >T1*, G3, HER2-positiv, triple-negativ, EIC 2b B +
(mindestens 1 Faktor)
» Techniken
perkutan (Photonen, Elektronen) als sequenzieller Boost 1a A ++
Multikatheter-Brachytherapie 1a A ++
perkutan als simultan integrierter Boost (bei konventionell fraktionierter RT) 1b B +
perkutan als simultan integrierter Boost (bei hypofraktionierter RT) 2b B +[-
intraoperative Radiotherapie (als vorgezogener Boost) 2b B 4

* kontinuierliche Variable bez. Rezidiv

» Abb. 3 Empfehlungen der AGO Mamma zur ,,Boost*“-Bestrahlung nach BEO beim invasiven Mammakarzinom, nach: [1]. Quelle: mit freundlicher

Genehmigung der AGO Mamma.

Radiotherapie

Stellenwert des Boost

Die Frage der routinemdRigen Boost-Bestrahlung nach BEO und
WBRT bei Patientinnen mit frithem invasivem Mammakarzinom
diskutierte das SG-BCC-Panel heterogen. Knapp die Halfte (47 %)
wiirde eine Aufsdttigung des Tumorbettes nur bei jiingeren Pa-
tientinnen vornehmen (18% bei <40 Jahre, 29% bei <50 Jahre),
31% wiirden allein die Tumorbiologie (G3, extensive intraduktale
Komponente, HER2-positiv, TNBC) als Grundlage fir die Indika-
tion zum Boost sehen und 20% halten einen Boost bei jeder Pa-
tientin fir indiziert. Aus deutscher Sicht spiegelt sich die hetero-
gene Abstimmung auch in den Empfehlungen der AGO Mamma
wider (» Abb. 3) [1]. Die AGO Mamma empfiehlt den Boost klar
fir pramenopausale Patientinnen (LoE 1bB AGO++). Bei post-
menopausalen Patientinnen ist der Boost nur bei erhohtem Risiko
indiziert (LoE 2bB AGO+) [1].

Boost beim DCIS?

Eine routinemdRige Boost-Bestrahlung lehnen die SG-BCC-Pane-
listen sowohl generell beim DCIS (89%) ab als auch fir DCIS-Pa-
tientinnen mit niedrigem Risiko (96%). Eine knappe Mehrheit
(55%) lehnt die routinemédRige Boost-Bestrahlung bei DCIS-Pa-
tientinnen <50 Jahre ab. Zwei Drittel der SG-BCC-Panelisten (65 %)
empfehlen dagegen die routinemdRige Boost-Bestrahlung fir
DCIS-Patientinnen mit erhohtem Risiko, zum Beispiel aufgrund
von Nekrosen, knapper Resektionsrander (<2 mm) oder groBem
Tumordurchmesser.

Die AGO Mamma empfiehlt eine Boost-Bestrahlung bei DCIS-
Patientinnen nur im Einzelfall bei erhéhtem Risiko (LoE 1bB
AGO+/-). Hierzu zahlen laut AGO Mamma Patientinnen <50 Jahre
oder jene 250 Jahre, wenn zusdtzliche Risikofaktoren vorliegen
(z.B. G2/3, zentrale Nekrose, knappe Resektionsrander, Multifoka-
litat etc.) [1]. Die deutschen Expert*Innen verweisen darauf, dass
dies eine Einzelfallentscheidung ist, die in der interdisziplindren
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Tumorkonferenz und mit der Patientin besprochen werden sollte.
Auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium 2020 wurde erst-
mals Daten einer randomisierten Studien [31] zu dieser Fragestel-
lung vorgestellt.

Moderate Hypofraktionierung
beim invasiven Karzinom

Die SG-BCC-Panelisten sehen in der moderaten Hypofraktionie-
rung eine geeignete Bestrahlungsart nach Mastektomie (90%)
und fir Lymphabflussgebiete (76%). Die AGO Mamma hat bez.
der Fraktionierung bei alleiniger PMRT keine Stellungnahme abge-
geben. Fir die kombinierte Bestrahlung der Brustwand mit den
Lymphabflusswegen empfiehlt die deutsche Expertengruppe auf-
grund der eingeschrankten Datenlage zur Hypofraktionierung die
konventionelle Fraktionierung.

Die hypofraktionierte Radiotherapie der Lymphabflussgebiete
(RNI: regional node irratiation) bewertet die AGO Mamma als Op-
tion fir den Einzelfall (LoE 2bB AGO+/-). Die Publikation von
Wang et al. [32] basiert ausschlieRlich auf Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem Mammakarzinom bei noch relativ kurzer Nach-
beobachtungszeit. Standard ist in Deutschland die konventionelle
Fraktionierung iber 5 Wochen (LoE TaA AGO++). Die derzeit lau-
fenden Studien missen abgewartet werden [33-36].

Die Mehrheit der SG-BCC-Panelisten (59%) stimmte fir die
hypofraktionierte Bestrahlung als Standardoption fiir Brust, Tho-
raxwand und Lymphabflussgebiete - lediglich seltene Umsténde,
wie eine erneute (zweite) Bestrahlung wurden ausgenommen.
Die AGO Mamma empfiehlt in dieser Indikation aufgrund der ein-
geschrankten Datenlage zur Hypofraktionierung die konventio-
nell fraktionierte Bestrahlung und sieht in der hypofraktionierten
Strahlentherapie eine Option (LoE 2bB AGO+/-). Lediglich 21%
der SG-BCC-Panelisten sahen in der hypofraktionierten Bestrah-
lung unabhdngig vom Alter der Patientin nur nach BEO eine Stan-
dardoption. Dieses Votum kommt den Empfehlungen der AGO
Mamma am nachsten [1]. Unabhdngig davon wurde auf dem
SG-BCC darauf hingewiesen, dass Hindernisse bei der Implemen-
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Radiotherapie nach NACT

pratherapeutisch posttherapeutisch
lokal fortgeschritten pCR/keine pCR ja
cT1/2 cNT+** ypT1+ 0. ypN1+ (keine pCR) ja
cT1/2 cNT+** ypTO0/is ypNO ja
cT1/2 cNO (Sonogr. obligat) ypTO0/is ypNO ja

lokal fortgeschritten: T3-4 oder cN2-N3

T Kriterien fir hohes Rezidivrisiko:

RT-BET

Oxford
PMVIRT RT-LAW* LoE GR AGO
ja ja 1a/1a/l1a A/A/A [+ [++
ja ja 1a/2b/2b A/B/B A
Risikofélle' 2b/2b/2b B/B/B +[+[+
nein nein 2b/2b/2b A/B/B ==

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

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

prdmenopausal, lateraler Sitz und (G2-3 oder ER/PR-negativ)

* bez. Erfassung von Axilla-Level /Il s. Folien ,Zusatzliche RT der Axilla nach priméarer Operation*/

»Zusatzliche RT der Axilla nach neoadjuvanter Chemotherapie®
** durch Stanzbiopsie gesichert

» Abb. 4 Empfehlungen der AGO Mamma zum Einsatz der Radiotherapie nach neoadjuvanter Systemtherapie, nach: [1]. Quelle: mit freundlicher

Genehmigung der AGO Mamma.

tierung der Hypofraktionierung, zum Beispiel Abrechnungs-
modelle, die auf der Anzahl der Bestrahlungsfraktionen basieren,
abgebaut werden sollten [37,38].

Bestrahlung der Lymphabflussgebiete (RNI)
nach NAST

Ein weiterer Fokus der SG-BCC-Abstimmung war der Stellenwert
der RNI nach NAST beim TNBC bzw. HER2+ Mammakarzinom ab
Stadium Il. Bei klinisch unauffélligen LK vor NACT (cNO) sah eine
deutliche Mehrheit der SG-BCC-Panelisten bei pCR des Primértu-
mors keine RNI-Indikation (TNBC: 86 %; HER2+: 90%). Bei pCR-Pa-
tientinnen im Stadium 1I/1ll und klinisch suspekten LK (cN1) vor
NACT empfahlen dagegen 70% (TNBC) bzw. 65% (HER2+) trotz
pCR des Primdrtumors routinemdRig eine RNI-Indikation. Nur
26% (TNBC) bzw. 30% (HER2+) beschrénkten dies auf Patientin-
nen mit Stadium IIl.

Die deutsche Expertengruppe betont mit Verweis auf die Emp-
fehlung der AGO Mamma, dass die RNI-Indikation risikoadaptiert
erfolgen sollte (» Abb. 4) [1]. Sie stimmt daher den SG-BCC-Voten
bei der cNO-Patientin uneingeschrénkt zu. Bei cN1-Patientinnen
mit initial Stadium Ill besteht dagegen trotz pCR eine RNI-Indika-
tion. Im Stadium Il sollte die RNI-Indikation in Abhdngigkeit wei-
terer Risikofaktoren mit der Patientin besprochen werden.

Altere Patientinnen mit Lebenserwartung > 10 Jahre

Laut AGO Mamma kann bei einer brusterhaltend operierten Pa-
tientin mit kleinem ER+/HER2- invasivem Mammakarzinom
(pT1pNO) und einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren nach
individueller Beratung und unter Inkaufnahme eines erhéhten Ri-
sikos fiir ein intramammares Rezidiv auf eine adjuvante Bestrah-
lung verzichtet werden. Voraussetzung ist, dass das Karzinom
komplett reseziert (R0) wurde und die Patientin eine adjuvante
endokrine Therapie erhalt (LoE 1aB AGO+) [1].

Untch M et al. Behandlung von Patientinnen... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 637-655 | © 2021. The author(s).

Auf dem SG-BCC ging es um die Frage, ob bei &lteren brust-
erhaltend operierten Patientinnen (>70 Jahre) mit ER+/HER2-
Mammakarzinom und einer Lebenserwartung von (iber 10 Jahren,
auf die Bestrahlung nach BEO verzichtet werden kann. Mehr-
heitlich wollten die SG-BCC-Panelisten diese Option weder gene-
rell empfehlen (90%) noch generell ausschlieBen (73%). Einen
Verzicht auf die zusdtzliche Bestrahlung halten die SG-BCC-Pa-
nelisten (88%) insbesondere bei Patientinnen mit einem kleinen
ER+/HER2- Mammakarzinom (< 2,5 cm) und niedrigem klinischen
bzw. genomischen Risiko fir moglich. Laut SG-BCC-Mehrheits-
votum sollte bei gréReren Tumoren (>2,5cm/NO; Mehrheits-
votum: 80%), bei einem positiven SLN (90%) sowie bei ungiinsti-
gen klinischen/biologischen Faktoren bzw. hohem genomischem
Risiko (92 %) nicht auf die Bestrahlung verzichtet werden.

Aus deutscher Sicht erfordert die Entscheidung fiir bzw. gegen
eine adjuvante Bestrahlung bei dlteren Frauen mit Niedrigrisiko-
Mammakarzinom eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwédgung. Stu-
diendaten liegen bislang nur mit einer Nachbeobachtungszeit von
bis zu ca. 10 Jahren vor [39]. Wichtige Alternativen fiir die altere
Patientin, welche die Risiko-Nutzen-Abwdgung zukiinftig beein-
flussen kénnen, sind die Teilbrust-Bestrahlung oder ggf. auch die
ultra-hypofraktionierte Bestrahlung [1].

Intraoperative Radiotherapie

Insgesamt stimmten 61% der SG-BCC-Panelisten iberein, dass es
Patientinnen gibt, die fir die alleinige intraoperative Bestrahlung
(IORT) infrage kommen. Die deutschen Expert*Innen stimmen zu.
Die AGO Mamma sieht in der alleinigen intraoperativen Bestrah-
lung eine Therapiealternative fiir Patientinnen > 70 Jahre mit nied-
rigem Rezidivrisiko (LoE TbA AGO+) sowie im Einzelfall fir Patien-
tinnen >50 |ahre (LoE 1bA AGO+/-) [1]. Aufgrund der metho-
dischen Limitationen der TARGIT-A-Studie [40,41] kann keine ge-
nerelle Empfehlung zugunsten der alleinigen IORT gegeben wer-
den [22].
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Adjuvante Systemtherapie beim ER+
Mammakarzinom

Allgemeine Uberlegungen

Jeweils 50 % der SG-BCC-Panelisten definierten den Schwellenwert
bei >1% bzw. 210% immunhistochemisch nachgewiesener ER-
positiver Zellen. Aus deutscher Sicht ist ein Schwellenwert 2 1%
fir eine adjuvante endokrine Therapie ausreichend, auch wenn
Tumoren mit 1-10% ER-positiven Zellen als ,endokrin fraglich
sensitiv“ gelten. Diesen Patientinnen kann eine adjuvante endokri-
ne Therapie angeboten werden (LoE 3bD AGO+). Bei>10% ER-po-
sitiver Zellen besteht eine eindeutige Therapieindikation (LoE 1A
AGO++) [1].

Eine Patientin mit ,fraglich endokrin sensitivem* ER+/HER2-
Mammakarzinom muss entsprechend aufgekldrt werden. Die
deutschen Expert*Innen ergdnzen, dass heutzutage sensitivere
Antikorper fiir den Nachweis ER-positiver Zellen verwendet wer-
den und davon auszugehen ist, dass Patientinnen mit niedriger
ER-Expression (,low expresser®) biologisch mdglicherweise ein
»basal-like“ Mammakarzinom mit aggressiverem Verhalten auf-
weisen.

Die deutschen Expert*Innen und die SG-BCC-Panelisten sind
sich einig, dass bei Patientinnen mit einem Luminal-A- oder Lumi-
nal-B-like Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall (pN0O) unab-
hdngig von der TumorgrdRe - bereits bei Mikroinvasion - eine ad-
juvante endokrine Therapie eingesetzt werden kann (SG-Mehr-
heitsvotum: 59 bzw. 58 %).

Handelt es sich um ein ER+/HER2+ Mammakarzinom (pNO),
stimmten die SG-BCC-Panelisten mehrheitlich (51%) ab einer Tu-
morgroRe von 5 mm fir den Einsatz einer adjuvanten anti-HER2-
basierten Therapie. Gut 15% wiirden die adjuvante anti-HER2-ba-
sierte Therapie unabhangig von der TumorgréRe geben. Die AGO
Mamma empfiehlt bei pNO-Patientinnen und einer TumorgroRe
>5mm den Einsatz von Trastuzumab als ,.kann“-Empfehlung (LoE
2bB AGO+) und vergab eine ,,Doppelplus“-Empfehlung bei einer
Tumorgr6Be >10 mm (LoE TaA AGO++). Bei einer TumorgroRe
<5mm ist der adjuvante Einsatz von Trastuzumab risikoadaptiert
individuell moglich (LoE 2bB AGO+/-) [1].

Endokrine Therapiedauer der pramenopausalen
Patientin

Hat eine prdmenopausale Patientin mit ER+/HER2- Mammakarzi-
nom und hohem Rezidivrisiko iber 5 Jahre adjuvant Tamoxifen
plus OFS (ovarielle Funktionssuppression) erhalten, empfahlen
fast 90% der SG-BCC-Panelisten, die endokrine Therapie tGiber wei-
tere 5 Jahre fortzufiihren. Eine knappe Mehrheit (45 %) favorisierte
eine Monotherapie mit Tamoxifen, 41% wollten auf einen Al (plus
OFS, bei weiterhin pramenopausaler Patientin) wechseln. Nur 4%
wiirden Tamoxifen/OFS weitergeben.

Die deutschen Expert*Innen betonen, dass es keine validen
Daten fiir die erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) nach
5 Jahren Tamoxifen/OFS gibt. Die Weiterbehandlung mit Tamoxi-
fen ist aus deutscher Sicht eine Option. Die AGO Mamma emp-
fiehlt nach 5 Jahren Tamoxifen die Weiterbehandlung mit Tamoxi-
fen (Jahre 6-10) (LoE 1aA AGO++) und sieht nach 5-jéhriger endo-
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kriner Therapie plus OFS in der Weiterbehandlung mit Tamoxifen
allein eine Option (LoE 5D AGO+) [1].

Endokrine Therapiedauer bei Lymphknotenbefall

Laut Empfehlung der AGO Mamma ist eine adjuvante endokrine
Therapiedauer Giber 5 Jahre Standard (AGO++) [1]. Flr Patientin-
nen mit Lymphknotenbefall bei Erstdiagnose votierten die
SG-BCC-Panelisten mehrheitlich fir eine Gber 5 Jahre hinaus-
gehende endokrine Therapiedauer: 34% empfahlen 7-8 Jahre
und 53% wiirden insgesamt 10 Jahre endokrin behandeln. Die
AGO Mamma empfiehlt eine Gber 5 |ahre hinausgehende Thera-
piedauer nach individueller Nutzen-Risiko-Abwédgung (AGO++).
Therapiedauer, Therapiewahl und ggf. die Sequenz (Al oder Ta-
moxifen) hangen unter anderem vom Menopausenstatus, der
Therapievertraglichkeit, dem Rezidivrisiko und dem Wunsch der
Patientin ab [1].

Adjuvanter Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren?

CDK4/6-Inhibitoren sind bislang in Deutschland nicht fiir die adju-
vante Behandlung des ER+/HER2- Mammakarzinoms zugelassen.
Positive Studiendaten liegen derzeit - bei allerdings noch kurzer
Nachbeobachtungszeit (<20 Monate) - nur fiir den adjuvanten
Einsatz von Abemaciclib aus der monarchE-Studie vor [42]. Bei
der SG-BCC-Abstimmung sprachen sich 54% der Panelisten bei
Patientinnen mit mindestens 4 befallenen LK dafiir aus, zusatzlich
zur adjuvanten endokrinen Therapie Abemaciclib einzusetzen. Bei
Patientinnen mit 1-3 befallenen LK, und weiteren Risikofaktoren
(z.B. G3 und/oder T3 oder hohem Ki-67-Wert) lehnte eine ebenso
knappe Mehrheit der SG-BCC-Panelisten (54%) den adjuvanten
Einsatz von Abemaciclib ab. Keine Option sahen gut 60% der
SG-BCC-Panelisten in einer zusatzlichen Ki-67-Bestimmung (er-
gdnzend zu weiteren prognostischen Markern), um Patientinnen
den adjuvanten Einsatz eines CDK4/6-Inhibitors zu ermdglichen.

Die AGO Mamma sieht im adjuvanten Einsatz von Abemaciclib
tiber 2 Jahre zusatzlich zur endokrinen Standardtherapie eine Op-
tion flr den Einzelfall bei erhdhtem Riickfallrisiko und wenn die
Einschlusskriterien der monarchE-Studie erfillt sind (LoE 2bC
AGO+/[-) [1].

Einsatz von Genexpressionssignaturen

Die SG-BCC-Panelisten lehnten mehrheitlich (79%) eine Chemo-
therapie-Indikation fiir postmenopausale Patientinnen ab, wenn
sie entsprechend den klinischen Kriterien der MINDACT- [43], TAI-
LORx- [44] bzw. RxPonder-Studie [45] oder vergleichbarer Studien
ein niedriges genomisches Risiko und/oder einen Recurrence
Score (RS) <25 aufweisen.

Die deutschen Expert*Innen stimmen grundsatzlich zu. Gen-
expressionsanalysen sollen nur eingesetzt werden, wenn die klas-
sischen klinisch-pathologischen Faktoren (TumorgroRe, Nodalbe-
fall, Grading, Ki-67, ER/PR sowie HER2) keine Entscheidungsfin-
dung fiir oder gegen eine Chemotherapie gefolgt von endokriner
Therapie (vs. alleinige endokrine Therapie) ermdglichen. Werden
Genexpressionsanalyse durchgefihrt, weil sie indiziert sind, sollte
der Empfehlung, die sich aus der Analyse ergibt, gefolgt werden.
Ergdnzend verweisen die deutschen Expert*Innen auf die aktuel-
len Daten der ADAPT-Studie [8] sowie auf die Studien ADAPTIlate
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[46] und ADAPTcycle [47], die derzeit Patientinnen mit mittlerem
und hoherem klinischem Risiko zu diesem Thema rekrutieren.

OFS-Indikation im Fokus

Adjuvante endokrine Standardtherapie fiir die pramenopausale
Patientin (ER+/HER2-) ist bei niedrigem Rezidivrisiko Tamoxifen
tiber 5 Jahre (AGO 1aA ++) und bei erhohtem Rezidivrisiko die zu-
satzliche OFS (LoE 2bC AGO++). Die Behandlung mit Tamoxifen/
OFS sollte nur so lange eingesetzt werden, wie sie von der Patien-
tin vertragen wird und sie eindeutig prdmenopausal ist. Besteht
initial eine Chemotherapie-Indikation, ist dies ein Hinweis auf ein
hohes Risiko. Nach Beendigung der Chemotherapie ist daher laut
AGO-Empfehlung Tamoxifen/OFS bzw. AI/OFS eine Option bei
Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten [1].

Die deutschen Expert*Innen stimmen daher dem Mehrheits-
votum der SG-BCC-Panelisten nicht zu, die mehrheitlich (71%)
bei prdmenopausalen Patientinnen im klinischen Stadium I
grundsatzlich eine OFS empfahlen. Bei einer Patientin <40 Jahre
wiirden sogar 94% die zusatzliche OFS einsetzen. Die Fragestel-
lung ist aus deutscher Sicht nicht differenziert genug. Die Indika-
tion fur die zusatzliche OFS orientiert sich am Rezidivrisiko. Weder
Alter noch Tumorstadium spielen als Einzelfaktoren eine Rolle fiir
die Risikoeinschatzung.

Weist eine Patientin mit ER+/HER2- Mammakarzinom im Sta-
dium Il nach initialer Chemotherapie weiterhin einen prdmeno-
pausalen Hormonstatus auf, stellt sich die Frage, welche adjuvan-
te endokrine Therapie sich anschlieBen sollte. Eine OFS-Indikation
(plus Tamoxifen) bei allen Patientinnen sehen 43% der SG-BCC-
Panelisten, wahrend 52 % die zusétzliche OFS nur bei ,,hohem Risi-
ko* (Alter <40 Jahre, Lymphknotenbefall [N+], hohes Ki-67 und/
oder Luminal-B-Karzinom bzw. intermedidres oder hohes Risiko
laut Genexpressionsanalyse) einsetzen. In einer separaten Abstim-
mung votierten 94 % der SG-BCC-Panelisten grundsatzlich dafiir,
bei einer Patientin mit einem Rezidivrisiko, das eine Chemothera-
pie-Indikation begriindet, im Rahmen der endokrinen Therapie
eine OFS einzusetzen, so die Patientin weiterhin pramenopausal
ist.

Aus Sicht der deutschen Expertengruppe spiegeln die Abstim-
mungsergebnisse wider, dass unabhdngig vom Stadium zwischen
Patientinnen mit niedrigem und hohem Rezidivrisiko differenziert
werden muss und nur bei erh6htem Risiko eine OFS-Indikation be-
steht [1]. Die Chemotherapie-Indikation ist ein Surrogatmarker
fir ein hohes Risiko.

Rolle von Multigensignaturen
bei der endokrinen Therapie

Fiir eine pramenopausale Patientin mit ER+/HER2- Mammakarzi-
nom ohne Lymphknotenbefall und mit niedrigem genomischen
Risiko, zum Beispiel einem RS 16-25, sahen die SG-BCC-Panelis-
ten mehrheitlich (53%) eine OFS-Indikation zusatzlich zu Tamoxi-
fen oder einem Al. Jeweils knapp ein Viertel empfahlen nur Tamo-
xifen (22 %) bzw. zusatzlich zur endokrinen Therapie eine Chemo-
therapie (24%).

Die deutsche Expertengruppe kann sich dem Mehrheitsvotum
nicht komplett anschlieRen. Laut AGO Mamma [1] kann fiir dieses
Kollektiv bei individuell erhthtem Rezidivrisiko eine Chemothera-
pie plus endokrine Therapie sinnvoll sein [44]. Dies muss mit der

Untch M et al. Behandlung von Patientinnen... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 637-655 | © 2021. The author(s).

aufgeklarten Patientin besprochen und individuell entschieden
werden.

Hat besagte Patientin 1-3 befallene LK bei niedrigem genomi-
schen Risiko (z.B. RS < 25), empfahlen 30% der SG-BCC-Panelisten
eine Chemotherapie gefolgt von oraler endokriner Therapie, wah-
rend 17% eine orale endokrine Therapie plus OFS ablehnten. Je-
weils gut ein Viertel sahen beide Therapieoptionen als addquat
an, jeweils 26% wiirden eine Chemotherapie bzw. die rein endo-
krine Therapie bevorzugen.

Bezogen auf die OFS-Indikation ergdnzen die deutschen Ex-
pert*Innen, dass diese unabhidngig vom genomischen Risiko zu
stellen ist. Bislang gibt es keine Daten, die einen Zusammenhang
zwischen OFS-Indikation und genomischen Testergebnis eindeu-
tig belegen.

Bestimmung der Ostradiol-Spiegel unter OFS?

Fir Patientinnen unter OFS empfahlen 53% der SG-BCC-Panelis-
ten eine routinemaRige Messung der Ostradiol-Spiegel, wahrend
47% die routinemaRige Messung ablehnten. Aus deutscher Sicht
ist eine routinemdRige Messung nicht eindeutig indiziert. Dies
entspricht dem 50:50-Votum der Panelisten. Eine Messung sollte
nach Hysterektomie zur Festlegung des Menopausenstatus erfol-
gen und kann auch bei endokriner Therapie mit einem Al plus
GnRH-Analogon zur Verifizierung der ovariellen Suppression sinn-
voll sein.

Chemotherapie-Effekt bei pramenopausalen
Patientinnen

Die Wirksamkeit der Chemotherapie basiert bei pramenopausalen
Patientinnen neben dem zytotoxischen Effekt auch auf der durch
die Chemotherapie induzierten ovariellen Suppression - speziell
bei Patientinnen mit glinstigen biologischen Faktoren (positiver
ER/PR-Status, gut differenziertes Karzinom, niedriger Ki-67-Wert,
niedriges genomisches Risiko). Wie hoch der durch die Chemo-
therapie ausgeloste endokrine Effekt ist, wird diskutiert. Das Ab-
stimmungsergebnis der SG-BCC-Panelisten war sehr heterogen.
Aus deutscher Sicht ist eine Differenzierung zwischen zytotoxi-
schem und durch die Chemotherapie induziertem endokrinem
Effekt nicht mdglich und fir den klinischen Alltag nicht umsetz-
bar.

Wirksame Chemotherapie-Regime

Bei einer Patientin mit ER+/HER2—- Mammakarzinom im Stadium I/
Il ohne LK-Befall und Chemotherapie-Indikation, empfahlen die
SG-BCC-Panelisten mehrheitlich (34%) ein Anthrazyklin/Cyclo-
phosphamid/Taxan-basiertes Regime, zzgl. 6%, die ein dosisdich-
tes Anthrazyklin-haltiges Regime wahlten. Ein Anthrazyklin-freies
Regime mit entweder 4 (32%) oder 6 Zyklen (12%) Taxan/Cyclo-
phosphamid (TC) favorisierten 44 % der Panelisten. Das breite Ab-
stimmungsvotum entspricht den Empfehlungen der AGO Mamma
[1]. Die deutschen Expert*Innen verweisen auf die Standardthera-
pien der AGO Mamma [1]. Welche Chemotherapie eingesetzt
wird, muss individuell mit der Patientin und unter Beriicksichti-
gung potenzieller Nebenwirkungen entschieden werden. Anthra-
zyklin-freie Standard-Chemotherapien gelten bei Patientinnen
mit niedrigem Nodalbefall grundsétzlich als dquieffektiv zu den
Anthrazyklin-haltigen Standardtherapien. Fir das TC-Schema ist
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nur bei Gabe von 6 Zyklen (6 x Docetaxel/Cyclophosphamid) eine
Aquieffektivitit zu den Standard-Anthrazyklin-Taxan-Sequenzen
nachgewiesen.

Postmenopausale Patientin im Fokus

Studien wie ADAPT [8], MINDACT [43], TAILORx [44] und RxPON-
DER [45] haben den Stellenwert der endokrinen Therapie + Che-
motherapie beim ER+/HER2- Mammakarzinom untersucht. Vor
dem Hintergrund der Studienergebnisse sehen die SG-BCC-Pane-
listen flir postmenopausale Patientinnen im Stadium Ill mehrheit-
lich unabhéngig von Biomarkern (68 %) sowie bei groem Tumor-
volumen, zum Beispiel N3 (=10 befallene LK) oder T3N2 (96%),
eine Chemotherapie-Indikation zusatzlich zur endokrinen Behand-
lung (vs. rein endokrine Behandlung). Die deutsche Experten-
gruppe stimmt hier jeweils zu, da in der klinischen Hochrisiko-Si-
tuation grundsétzlich eine Chemotherapie-Indikation besteht.

Die Frage, ob eine Chemotherapie-Indikation bei der gleichen
Patientin — postmenopausal, Stadium Ill - besteht, wenn es sich
um ein G1/2-Karzinom mit lobuldrer Histologie handelt, bejahten
48% SG-BCC-Panelisten, 52% lehnten dies ab. Handelt es sich um
ein G1-Niedrigrisiko-Karzinom mit einem Ki-67 <10%, lehnten
63 % eine Chemotherapie-Indikation ab. Mit Blick auf den RS lehn-
ten 61% der SG-BCC-Panelisten eine Chemotherapie bei einem RS
<11 ab, wdhrend 58% bei einem RS <25 eine Chemotherapie-In-
dikation sahen.

Aufgrund der limitierten Angaben in der Fragestellung ist aus
deutscher Sicht jeweils keine Stellungnahme zur Indikation einer
Chemotherapie mdoglich. Dies spiegelt sich auch in den ambiva-
lenten Abstimmungsergebnissen wider. Die deutschen Experten
ergdnzen, dass die Chemotherapie-Entscheidung nicht von der
Histologie abhangt (NST versus lobuldr), sondern von den bekann-
ten klinisch-pathologischen Faktoren und ggf. einer Genexpres-
sionsanalyse.

Chemotherapie bei hoher Tumorlast

Besteht beim ER+/HER2- Mammakarzinom im lokal fortgeschrit-
tenen Stadium bzw. bei hoher Tumorlast eine Chemotherapie-In-
dikation, verweisen die deutschen Experten auf die Standard-Che-
motherapien in den Empfehlungen der AGO Mamma [1].

Adjuvante Systemtherapie beim 6strogen-
rezeptornegativen (ER-) Mammakarzinom

TNBC und ER-/HER2+ Mammakarzinom

Fir pNO-Patientinnen mit ER-negativem (ER-) und HER2+ Mam-
makarzinom empfiehlt eine Mehrheit der SG-BCC-Panelisten
(52%) ab einer TumorgréBe von 5-6 mm eine adjuvante anti-
HER2-basierte Systemtherapie. Fast genauso viele (46 %) wiirden
auch bei kleineren Ldsionen (darunter 12% sogar bei Mikroinvasi-
on) eine adjuvante Anti-HER2-Therapie einsetzen. Das insgesamt
recht heterogene Abstimmungsverhalten spiegelt die unter-
schiedlichen Empfehlungen der AGO Mamma - je nach Tumor-
groRe - wider [1]. Die deutschen Expert*Innen erganzen, dass
die Prognosedaten dieser Patientengruppe unabhdngig von der
TumorgroRe ein relevantes Rezidivrisiko aufzeigen [48 - 50]. Aktu-
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elle retrospektive Daten [51] lassen auch bei sehr kleinen HER2+
Mammakarzinomen (pT1a) eine effektive Wirkung der adjuvanten
Anti-HER2-Therapie vermuten.

Handelt es sich um ein TNBC ohne LK-Befall (pNO), empfahlen
die SG-BCC-Panelisten mehrheitlich (46%) ab einer TumorgréRe
von 5mm eine adjuvante Systemtherapie. Auch hier stimmt die
deutsche Expertengruppe mit Verweis auf die AGO Mamma zu

(1.

Adjuvante Systemtherapie beim
HER2-positiven Mammakarzinom

Trastuzumab * Pertuzumab

Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom benétigen bei Chemo-
therapie-Indikation in der Regel auch eine adjuvante anti-HER2-
gerichtete Behandlung. Die AGO Mamma empfiehlt eine Trastu-
zumab-basierte adjuvante Therapie fiir Patientinnen ohne LK-Be-
fall ab einer TumorgréRe von mehr als 5mm (6-10 mm: LoE 2bB
AGO+; > 10 mm: LoE TaA AGO++). Bei HER2+ Mammakarzinomen
<5 mm muss im Einzelfall abgewogen werden (LoE 2bB AGO+/-).
Die adjuvante Gabe von Trastuzumab plus Pertuzumab wird bei
Patientinnen mit Lymphknotenbefall (pN+) empfohlen (LoE 1bB
AGO+) und ist nur im Einzelfall - bei erhhtem Risiko - eine Op-
tion fir Patientinnen ohne LK-Befall (LoE 1bB AGO+/-) [1]. Die
deutsche Expertengruppe stimmt daher dem Mehrheitsvotum
der SG-BCC-Panelisten (94%) zu, dass Patientinnen mit HER2+
Mammakarzinom ohne LK-Befall adjuvant kein Pertuzumab zu-
satzlich zu Trastuzumab erhalten sollten.

Neratinib adjuvant einsetzen?

Den adjuvanten Einsatz von Neratinib bei (neo)adjuvant mit Tras-
tuzumab/Pertuzumab- und/oder Trastuzumab-Emtansin (T-DM1)
vorbehandelten Patientinnen befiirworten 63 % der SG-BCC-Pane-
listen bei nachgewiesenem positiven ER-Status (ER+) und hohem
Rezidivrisiko (z.B. 24 befallene LK). Die AGO Mamma empfiehlt
bei Patientinnen mit ER+/HER2+ Mammakarzinom, die bereits
ein Jahr Trastuzumab erhalten haben, die Weiterbehandlung mit
Neratinib fir ein Jahr in Kombination mit einer endokrinen Stan-
dardtherapie als Option (LoE 1bB AGO+) und in der post-neoadju-
vanten Situation im Einzelfall fir Non-pCR-Patientinnen (LoE 2bB
AGO+/-) [1]. Aufgrund fehlender Daten gibt es keine Empfehlung
zum Einsatz von Neratinib nach Trastuzumab/Pertuzumab und
T-DM1-Behandlung.

Die deutsche Expertengruppe stimmt dem Mehrheitsvotum
der SG-BCC-Panelisten zu, da die AGO Mamma eine mdgliche In-
dikation bei ER-Positivitdt und erhdhtem Risiko sieht. Die deut-
schen Expert*Innen verweisen auf die potenziellen Nebenwirkun-
gen von Neratinib, die mit der Patientin besprochen werden miis-
sen.

Anthrazykline und Anti-HER2-Therapie

Eine deutliche Mehrheit (76 %) der SG-BCC-Panelisten stimmt zu,
dass es Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom gibt, die ein An-
thrazyklin sequenziell zusétzlich zur Anti-HER2-Therapie in Kom-
bination mit einer Anthrazyklin-freien Chemotherapie erhalten
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konnen. Die deutschen Expert*Innen stimmen diesem Votum zu.
Die sequenzielle Anthrazyklin-Gabe zusatzlich zur Anti-HER2-The-
rapie ist moglich, wird aber wegen eines moglicherweise kumulie-
renden kardialen Risikos nicht favorisiert.

T-DM1 statt Trastuzumab/Paclitaxel?

Zwei Drittel der SG-BCC-Panelisten (69%) sehen keine Indikation
fiir T-DM1 in der adjuvanten Situation bei Patientinnen mit HER2+
Mammakarzinom im Stadium |, wahrend 31% T-DM1 unter be-
sonderen Bedingungen adjuvant einsetzen wiirden. Die deutsche
Expertengruppe stimmt zu und erganzt, dass T-DM1 fir diese
Situation nicht zugelassen ist und entsprechend validierte Daten
fehlen.

Adjuvante Systemtherapie beim TNBC

Adjuvante PD1-/PD-L1-gerichtete Therapie
beim TNBC?

Gut 90% der SG-BCC-Panelisten sahen bei Patientinnen mit TNBC
im Stadium II/1ll keine Indikation fir den Einsatz von PD-/PD L1-
gerichteten Immun-Checkpoint-Inhibitoren zusétzlich zur adju-
vanten Chemotherapie. Die deutschen Expert*Innen stimmen
dem SG-BCC-Mehrheitsvotum zu und verweisen auf unzureichen-
de Daten sowie die fehlende Zulassung der Immun-Checkpoint-
Inhibitoren beim friihen TNBC. Fiir die adjuvante Behandlung wird
auf die derzeit laufende Alexandra-Studie [10] hingewiesen. Sie
ergdnzen, dass Patientinnen mit frihem TNBC und Chemothera-
pie-Indikation primar neoadjuvant behandelt werden sollten [1].

Adjuvanter Einsatz der PARP-Inhibition?

Eine hoffnungsvolle therapeutische Perspektive ist beim frithen
BRCAT1/2-assoziierten Mammakarzinom der Einsatz von PARP-In-
hibitoren. Mit Blick auf die zukiinftigen Ergebnisse der OlympiA-
Studie [3] gaben 48% der SG-BCC-Panelisten an, den adjuvanten
Einsatz von Olaparib beim BRCA1/2-assoziierten Mammakarzi-
nom zu beflirworten, falls sich in der OlympiA-Studie beim invasi-
ven krankheitsfreien Uberleben (iDFS) nach 3 Jahren Nachbeob-
achtungszeit ein absoluter Vorteil im Olaparib-Arm von >5% ge-
geniiber dem Kontrollarm zeigen sollte. Aus deutscher Sicht miis-
sen die auf der ASCO Jahrestagung vorgestellten Studienergebnis-
se abgewartet werden, bevor eine Stellungnahme maglich ist.

Operative Fragestellungen

Erneute BEO plus Bestrahlung méglich?

Wird bei einer Patientin mehr als 5 Jahre nach Operation des Pri-
martumors mit nachfolgender Bestrahlung ein intramammadres
Rezidiv und/oder ein ipsilaterales Zweitkarzinom in der Brust di-
agnostiziert, sehen knapp zwei Drittel (63 %) der SG-BCC-Panelis-
ten in einer erneuten BEO plus erneuter Bestrahlung eine geeig-
nete Alternative zur Mastektomie. Die deutschen Expert*Innen
stimmen grundsatzlich zu, schrénken aber ein, dass die Mastekto-
mie primar empfohlen wird (LoE 3b AGO++). Die erneute BEO ist
laut AGO Mamma eine Alternative, wenn nachfolgend eine (Teil-
brust-)Bestrahlung maglich ist (LoE 2bB AGO+) [1].

BEO fiir welche Rezidivpatientinnen?

Mehrheitlich sehen die SG-BCC-Panelisten bei Patientinnen mit in-
tramammadarem Rezidiv in der erneuten BEO eine Option, wenn es
sich um eine Niedrigrisiko-Situation (kleines Karzinom vom Lumi-
nal-A-Typ) handelt (Mehrheitsvotum: 81%) oder wenn die Erst-
diagnose mindestens 5 Jahre zuriickliegt (Mehrheitsvotum: 64 %).
Die deutsche Expertengruppe stimmt zu, dass bei einem kleinen
Karzinom und/oder Luminal-A-Typ eine BEO vertretbar ist. Die
Zeit ab Erstdiagnose ist zwar ein wichtiger Faktor, spielt aber fir
die Frage der erneuten BEO eine untergeordnete Rolle. Zudem ist
ein zeitlicher Schwellenwert nicht zu definieren. e langer die Erst-
diagnose zuriickliegt, umso wahrscheinlicher ist, dass kein lokales
Rezidiv, sondern ein Zweitkarzinom vorliegt. Im klinischen Alltag
ist die Unterscheidung jedoch oft nicht eindeutig moglich.

Kommt eine erneute Bestrahlung fiir eine Patientin mit intra-
mammadrem Rezidiv nicht in Betracht, stellt sich die Frage, ob eine
BEO sinnvoll ist. Die SG-BCC-Abstimmung war 50:50, was die
Komplexitdt der Entscheidungsfindung widerspiegelt. Kommt
eine Strahlentherapie nach BEO nicht infrage, sollte mit der Pa-
tientin primar die Mastektomie mit moglicher Rekonstruktion be-
sprochen werden (LoE 3bB AGO++) [1].

Verzicht auf eine Axilla-Operation?

Mehrheitlich (83%) waren die SG-BCC-Panelisten der Meinung,
dass bei Patientinnen jenseits des 70. Lebensjahres auf eine Axil-
la-Operation verzichtet werden kann, wenn klinisch keine suspek-
ten LK (cNO) vorliegen. Nur 17 % wiirden ,,niemals“ auf eine Axilla-
Operation bei diesen Patientinnen verzichten. Die deutschen Ex-
pert*Innen weisen darauf hin, dass die Entscheidung nicht allein
vom Alter der Patientin abhdngt, sondern Komorbiditdten, das Re-
zidivrisiko und mogliche therapeutische Konsequenzen zu beach-
ten und mit der Patientin zu diskutieren sind. Die Entscheidung
fir oder gegen die Axilla-Operation sollte nur nach ausfihrlicher
Aufklarung getroffen werden. Dies spiegelt sich auch in den Emp-
fehlungen der AGO Mamma wider [1]. Die deutschen Expert*In-
nen verweisen zudem auf die INSEMA-Studie [52].

Kein OP-Verzicht nach NAST

Die Frage, ob bei einer Patientin mit frihem Mammakarzinom, die
unter NAST eine klinische und radiologisch bestétigte komplette
Remission erzielt hat, auf die Operation verzichtet werden kann,
verneinten die SG-BCC-Panelisten mit deutlicher Mehrheit
(86,00%). Die deutschen Expert*Innen stimmen diesem Votum
und der Empfehlung zu, im Rahmen einer ALND die interkostobra-
chialen Nerven standardmdBig zu erhalten (Mehrheitsvotum:
84%).

Operatives Vorgehen in der Axilla

Kein klares Mehrheitsvotum erzielten die SG-BCC-Panelisten bei
der Frage, ob es sinnvoll ist, bei hoher Tumorlast in der Axilla
(>5 LK befallen) mehr als 10 LK zu entfernen. Die deutschen Ex-
pert*Innen weisen darauf hin, dass die ALND in ihren anato-
mischen Grenzen definiert ist und sich nicht an der Anzahl der
entfernten LK orientiert. Ziel ist es, alle Tumormanifestationen
aus der Axilla zu entfernen.

Ebenfalls keinen Konsens erreichten die SG-BCC-Panelisten bei
der Frage zum operativen Vorgehen in der Axilla bei einer Patien-
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tin, die nach BEO und NO-Situation (,,sentinel node mapping*) ak-
tuell ein ipsilaterales Rezidiv ohne LK-Befall in der Bildgebung auf-
weist. Jeweils etwa ein Drittel der SG-BCC-Panelisten empfahl eine
SLNE mit bzw. ohne Schnellschnittuntersuchung und gut 12%
eine ALND, wdhrend 20% keine Axilla-Operation durchfiihren
wollten. Die deutsche Expertengruppe stimmt den Interventio-
nen in der Axilla nicht zu. Laut Empfehlungen der AGO Mamma
ist weder eine SLNE bei cNO-Patientinnen nach primarer SLNE (LoE
2aB AGO-) noch eine andere axilldre Intervention bei cNO-Patien-
tinnen nach primédrer ALND (LoE 4C AGO-) indiziert [1].

Oligometastasierung

Kurativer Ansatz bei isolierter Metastase

Bei einer Patientin mit einem Mammakarzinom im klinischen Sta-
dium T2N1 und einer isolierten Knochenmetastase empfahlen die
SG-BCC-Panelisten (85 %) einen kurativen Therapieansatz mit opti-
maler Systemtherapie und Bestrahlung der isolierten Metastase.
Die deutsche Expertengruppe stimmt dem maximal kurativ inten-
dierten Ansatz zu. Wann immer eine Chance auf Heilung oder
Langzeitiiberleben besteht, sollte in Absprache mit der Patientin
versucht werden, diese zu nutzen.

Auch bei 3-5 Metastasen intensiviert behandeln

Werden bei einer Patientin (cT2N1) multiple (> 3) mittels Feinna-
delbiopsie gesicherte Knochenmetastasen diagnostiziert und ist
der Tumor in Brust und Axilla nach 6-monatiger systemischer The-
rapie klinisch nicht mehr nachweisbar bei gleichzeitig exzellentem
klinischem Ansprechen im Knochen, empfahlen die SG-BCC-Pane-
listen (69%) bez. der lokalen und lokoregiondren Kontrolle ein pal-
liatives Konzept. Die deutschen Expert*Innen stimmen dem
SG-BCC-Mehrheitsvotum fir ein palliatives lokoregiondres Kon-
zept nicht zu, sondern empfehlen mindestens die Diskussion der
Fortflihrung eines multimodalen Ansatzes in kurativer Intention.

Nachsorge und Lebensqualitat
von Brustkrebspatientinnen

Intravaginale Ostrogene bei Schleimhauttrockenheit

Leidet eine Patientin unter adjuvanter Al-Therapie unter Schleim-
haut- bzw. Scheidentrockenheit, die sich mit Feuchtigkeitscremes
oder Gleitmitteln nicht ausreichend lindern lasst, empfahlen
SG-BCC-Panelisten (73 %) intravaginale Ostrogene zur Symptom-
linderung. Die deutschen Expert*Innen stimmen grundsdtzlich
zu, schrinken aber ein, dass nur vaginal applizierte Ostriol-haltige
Ostrogene verwendet werden diirfen. Diese gelten auch fiir Pa-
tientinnen mit ER+ Mammakarzinom als sicher und haben keinen
negativen Einfluss auf den Therapieerfolg [53]. Das Thema sollte
proaktiv angesprochen werden. Wichtig ist, die Adhdrenz gegen-
tiber der onkologischen Systemtherapie aufrecht zu erhalten.

Kopfhautkiihlung zur Alopeziepravention

Die SG-BCC-Panelisten (69%) empfahlen Patientinnen, die eine
Chemotherapie erhalten, die mit einem Alopezierisiko einher-
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geht, routinemaRig eine Kiihlung der Kopfhaut anzubieten. Die
deutschen Expert*Innen stimmen grundsétzlich zu [54]. Eine ho-
hergradige Alopezie wird bei 40-50% der Patientinnen vermieden
[55,56]. Die Patientinnen miissen aufgekldrt werden, dass Ne-
benwirkungen, insbesondere Kopfschmerzen als Folge der star-
ken Kiihlung der Kopfhaut auftreten kénnen. Die Abrechenbarkeit
der Kiihlhauben ist in Deutschland derzeit allerdings noch einge-
schrankt.

Korperliche Aktivitat anstreben

Um krankheits- und therapiebedingte Folgebeschwerden einer
Brustkrebserkrankung zu lindern, empfahlen die SG-BCC-Panelis-
teninsbesondere korperliche Aktivitdt und Bewegung (44 %) sowie
Akupunktur (20%) und eine Normalisierung des Kérpergewichts
(20%). Alle genannten Vorschldge sind aus deutscher Sicht wichti-
ge Optionen und sollten nach individuellen Bedirfnissen oder Vor-
lieben verfolgt werden. Die beste Datenlage gibt es fiir 3-5 Stun-
den korperliche Aktivitdt pro Woche (LoE 1TbA AGO++). Weitere
MaRnahmen sind in den Empfehlungen der AGO Mamma nach-
zulesen [1].

Alkoholkonsum reduzieren

GemaRigter Alkoholkonsum kann dazu beitragen, das Rezidivrisi-
ko einer Brustkrebspatientin zu senken. Mehrheitlich empfahlen
die SG-BCC-Panelisten (57%) maximal ein alkoholisches Getrank
pro Tag. Die AGO Mamma empfiehlt, den taglichen Alkoholkon-
sum auf maximal 6 g/d zu beschranken (LoE 2bB AGO+) [1]. Unab-
hdngig davon ist es wichtig, realistische Ziele zu setzen. Grund-
satzlich gilt, je weniger Alkohol umso besser.
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