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ZUSAMMENFASSUNG

Die diesjdhrige 18. St.-Gallen-(SG-)Konsensus-Konferenz zur
Behandlung des friihen Mammakarzinoms (SGBCC: St. Gallen
International Breast Cancer Conference) fokussierte auf pra-
xisorientierte Fragestellungen. Die individuelle Krankheits-
situation und Nutzen-Risiko-Abwdgung wurden sehr detail-
liert diskutiert. Wie schon in den vergangenen Jahren hat auch
dieses Jahr eine deutsche Arbeitsgruppe fiihrender Brust-
krebsexpertinnen und -experten die Ergebnisse der interna-

tionalen SGBCC 2023 vor dem Hintergrund der deutschen
Therapieempfehlungen - speziell der aktualisierten Therapie-
empfehlungen der Kommission Mamma der Arbeitsgemein-
schaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO) - fiir den Klinik-
alltag in Deutschland diskutiert. Die deutschen Therapieemp-
fehlungen der AGO basieren auf der aktuellen Evidenz. Der
Abgleich mit dem klinischen Vorgehen in Deutschland hat
sich bewahrt, da sich das SGBCC-Panel aus Expertinnen und
Experten unterschiedlicher Lander und Fachdisziplinen zu-
sammensetzt, weshalb ldnderspezifische Besonderheiten in
die SGBCC-Empfehlungen einflieBen kdnnen.

ABSTRACT

This year’s 18th St. Gallen (SG) consensus conference on the
treatment of early breast cancer (SGBCC: St. Gallen Interna-
tional Breast Cancer Conference) focused on practice-orient-
ed questions. The individual situation and risk-benefit assess-
ment were discussed in great detail. As in previous years, a
German working group of leading breast cancer experts pre-
sented the results of the international SGBCC 2023 against
the background of German treatment recommendations - es-
pecially the updated treatment recommendations of the Ar-
beitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO) -
for everyday clinical practice in Germany. The German treat-
ment recommendations of AGO are based on the current evi-
dence. The comparison with the clinical approach in Germany
has proven useful, as the SGBCC panel consists of experts
from different countries and disciplines. That is why country-
specific characteristics can be incorporated into the SGBCC
recommendations.

Einleitung

Die diesjahrige 18. St.-Gallen-(SG-)Konferenz zur ,Primdren Be-
handlung des friihen Mammakarzinoms* (SGBCC: St. Gallen Inter-
national Breast Cancer Conference) fokussierte auf praxisorien-
tierte Fragestellungen und speziell auf kontroverse klinische Ent-
scheidungssituationen. Unter anderem wurde anhand von Fallbei-
spielen mit unterschiedlichen klinischen Szenarien versucht, die
Bedeutung der individuellen Therapieentscheidung in den Vorder-
grund zu riicken und die klinische Relevanz zu verdeutlichen. Das
diesjahrige Panel, das den SGBCC-Konsensus erarbeitete, bestand
aus 71 Brustkrebsexperten aus insgesamt 27 Landern, darunter
5 Panelmitglieder aus Deutschland (vgl. » Tab.1). Die SGBCC-
Empfehlungen basieren auf einem Mehrheitsvotum des SGBCC-
Panels. Ziel ist es, einen internationalen Konsens fiir den kli-
nischen Alltag herzustellen. Dabei wird dann parallel auch heraus-
gearbeitet, in welchen Bereichen noch ein geringer Konsens be-
steht, um neue Studienkonzepte zu entwerfen.

Die Panelmitglieder stammen aus unterschiedlichen Fach-
gebieten und Ldndern mit verschiedenen Gesundheitssystemen
und Ressourcen. Eine Arbeitsgruppe deutscher Brustkrebsexper-
ten kommentiert daher bereits seit einigen Jahren die Abstim-
mungsergebnisse des SGBCC-Panels vor dem Hintergrund der ak-
tuellen Therapieempfehlungen der Kommission Mamma der , Ar-

Untch M et al. Behandlung des frithen... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1102-1117 | © 2023. The author(s).

beitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V.“ (AGO Mam-
ma) [1]. Die Empfehlungen der AGO Mamma basieren auf einem
hohen Evidenzlevel und haben - da sie jedes Jahr (berarbeitet
werden - eine hohe Aktualitdt. Im vorliegenden Manuskript bezie-
hen wir uns auf die Empfehlungen der AGO Mamma Version
2023.1D [1,2]. Die Autorinnen und Autoren weisen zudem darauf
hin, dass im Manuskript das ,,generische Femininum* verwendet
wird, da das Mammakarzinom in der Giberwiegenden Anzahl der
Falle Frauen betrifft. Die Ausfiihrungen beziehen sich, so nichts
anderes erwdhnt ist, auch auf das mannliche Mammakarzinom.

Nachsorge beim frithen Mammakarzinom

Hoher Body-Mass-Index

Patientinnen mit friihem invasivem Mammakarzinom haben die
Chance auf Heilung bzw. Langzeitiiberleben. Die Patientin kann
durch ergdnzende MaBnahmen, die unter anderem den Lebensstil
betreffen, den langfristigen Therapieerfolg unterstiitzen. Es wur-
de diskutiert, ob bei Patientinnen mit einem Body-Mass-Index
iber 25 (BMI > 25) eine spezifische Didt dazu beitragen kann, das
Rezidivrisiko zu senken. Die deutschen Expertinnen und Experten
stimmen dem Mehrheitsvotum des SGBCC-Panels zu (73,21%),
dass es keine spezifische Didt zur Senkung des Rezidivrisikos gibt.
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» Tab. 1 Internationales SGBCC-Panel 2023.

Stephan Aebi (Schweiz)
Meteb Al-Foheidi
(Konigreich Saudi-Arabien)
Fabrice André (Frankreich)
Mikola Anikusko (Ukraine)
Rajendra Badwe (Indien)
Andrea V. Barrio (USA)
Carlos Barrios (Brasilien)

Jonas Bergh (Schweden)

Hervé Bonnefoi (Frankreich)

Denisse Bretel Morales (Peru)

Sara Y. Brucker (Deutschland)
Harold J. Burstein (USA)
Carlos Caldas (GB)

David Cameron (GB)

Fatima Cardoso (Portugal)

Maria Joao Cardoso (Portugal)

Suzette Delaloge (Frankreich)
Angela DeMichele (USA)
Carsten Denkert (Deutschland)
Gerd Fastner (Osterreich)
Florian Fitzal (Osterreich)
Prudence Francis (Australien)
Heba Gamal (Agypten)
Oreste Gentilini (Italien)
Michael Gnant (Osterreich)
William J. Gradishar (USA)
Bahadir Gulluoglu (Turkei)
Nadia Harbeck (Deutschland)
Jorg Heil (Deutschland)
Chiun-Sheng Huang (Taiwan)
Jens Huober (Schweiz)

Zefei Jiang (China)

Orit Kaidar-Person (Israel)

Monica Morrow (USA)

Ann Patridge (USA)

Frederique Penault-Llorca (Frankreich)
Martine Piccart (Belgien)

Lori Pierce (USA)

Philip Poortmans (Belgien)
Meredith Regan (USA)

Jorge Reis-Filho (USA)

Isabella Rubio (Spanien)

Hope Rugo (USA)

Emiel J. T. Rutgers (Niederlande)
Cristina Saura (Spanien)
Elzbieta Senkus (Polen)
Zhiming Shao (VR China)
Christian Singer (Osterreich)
Beat Thiirlimann (Schweiz)
Masakazu Toi (Japan)

= Lisa Carey (USA) = Marleen Kok (Niederlande) = Sara Tolaney (USA)
= Steven Chia (Kanada) = Eun-Sook Lee (Korea) = Nicholas Turner (GB)
= Charlotte Coles (GB) = Sherene Loi (Australien) = Andrew Tutt (GB)

Javier Cortes (Spanien)

Giuseppe Curigliano (Italien)

= Jana de Boniface (Schweden)

Die AGO Mamma empfiehlt jedoch, die Patientinnen tiber modifi-
zierbare Risikofaktoren aufzuklaren, wie beispielsweise eine Ge-
wichtsreduktion bei hohem BMI (AGO Kapitel 16, Dia 8: LoE [Level
of Evidence] 2a, GR [Grade] B, Empfehlung +) [1, 2].

Entsprechend ist dem Mehrheitsvotum der SGBCC-Panelmit-
glieder (83,33%) zuzustimmen, stark {ibergewichtige Patientin-
nen (BMI >30) zu einer Gewichtsreduktion zu motivieren, um un-
ter anderem das Rezidivrisiko zu reduzieren [1, 2].

Stellenwert der Akupunktur

Um arthralgiebedingte Beschwerden unter Aromatasehemmer-
(Al-)Therapie oder eine Neuropathie als Folge einer Chemothera-
pie zu lindern, ist laut SGBCC-Panel die Akupunktur eine Standard-
methode und sollte vom jeweiligen Gesundheitssystem vergiitet
werden (Mehrheitsvotum: 69,64 %).

Die AGO Mamma empfiehlt Akupunktur als komplementére
MaRnahme nicht nur bei Al-induzierten Arthralgien und chemo-
therapieinduzierter Polyneuropathie (Kapitel 23, Dia 10), sondern
bei einer ganzen Reihe von Beschwerden, darunter Ubelkeit/Er-
brechen oder Depression sowie Hitzewallungen und Schlafstérun-
gen (Kapitel 23, Dia 6 + 10; Kapitel 24, Dia 6). Eine Kostenerstat-
tung ist aus Sicht der deutschen Expertinnen und Experten in die-
sen Fallen gerechtfertigt.

Sibylle Loibl (Deutschland)
Miguel Martin (Spanien)
Icro Meattini (Italien)
Kathy D. Miller (USA)

Marie-Jeanne Vrancken-Peeters
(Niederlande)

Toru Watanabe (Japan)
Walter Weber (Schweiz)
Hans Wildiers (Belgien)
Binghe Xu (VR China)

Therapieunterbrechung der endokrinen Behandlung
flir eine Schwangerschaft?

Die ersten Ergebnisse der POSITIVE-Studie [3] weisen darauf hin,
dass junge Frauen mit einem frithen hormonrezeptorpositiven
(HR+) Mammakarzinom die Behandlung nach mindestens 18-mo-
natiger adjuvanter endokriner Therapie unter bestimmten Bedin-
gungen voriibergehend unterbrechen kénnen, um schwanger zu
werden. Das SGBCC-Panel rét einer Frau mit HR+ Mammakarzi-
nom und mindestens 4 befallenen Lymphknoten in der Axilla, die
seit 2 Jahren Tamoxifen plus OFS (ovarielle Funktionssuppression)
erhdlt, von einer Unterbrechung der endokrinen Therapie ab
(Mehrheitsvotum: 78,57 %).

Die deutschen Expertinnen und Experten verweisen auf das
hohe Riickfallrisiko in dieser Situation mit initial mindestens 4 be-
fallenen Lymphknoten und stimmen dem SGBCC-Mehrheits-
votum zu. Zudem wurden in der POSITIVE-Studie [3] primar
~Low-Risk“-Patientinnen aufgenommen - nur 6% (n=31/516)
hatten ein Mammakarzinom im Stadium IIl. Die oben genannte Si-
tuation wird durch die Studienergebnisse nicht (addquat) abgebil-
det.

Aus deutscher Sicht ist es wegen der kurzen Nachbeobach-
tungszeit nicht ratsam, in dieser Hochrisikosituation die endokri-
ne Therapie nach 2 Jahren zu unterbrechen. Gerade beim HR+
Mammakarzinom werden je nach initialer Risikosituation, so eine
Metaanalyse der ,Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group® (EBCTCQ), jahrliche Rezidiv- und Metastasenraten von bis
zu 6% in einem Zeitraum bis zu 20 Jahren beobachtet [4,5]. Das
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noch kurze Follow-up der POSITIVE-Studie (Median 41 Monate)
macht noch keine evidenzbasierte Aussage zum Langzeitverlauf
moglich. Grundsatzlich ist dies jedoch eine individuelle Entschei-
dung, die mit der Patientin besprochen werden muss.

Das gilt auch fir junge Patientinnen, die aus medizinischer
Sicht noch etwas mehr Zeit haben, ihren Kinderwunsch zu erfil-
len. Auch hier stimmen die deutschen Expertinnen und Experten
dem SGBCC-Mehrheitsvotum (77,78 %) zu.

Intravaginale Ostrogen-Gabe

Eine postmenopausale Frau, die wegen eines Ostrogenrezeptor-
(ER-)positiven (ER+) Mammakarzinoms adjuvant mit einem Al be-
handelt wird, kann bei Bedarf, zum Beispiel bei Schleimhaut- oder
Scheidentrockenheit, intravaginal (topisch) mit Ostrogenen be-
handelt werden (Mehrheitsvotum: 57,58 %). Die deutschen Exper-
tinnen und Experten erginzen, dass vaginale applizierte Ostroge-
ne beim ER+ Mammakarzinom sehr wahrscheinlich als sicher gel-
ten kdnnen. Es gibt keine Daten, die darauf hinweisen, dass syste-
misch leicht erhéhte Ostrogen-Spiegel einen ungiinstigen Einfluss
auf die Wirksamkeit der adjuvanten Al-Therapie haben. Wichtig
ist, nicht Ostradiol, sondern Ostriol einzusetzen [1,2].

Die AGO Mamma empfiehlt die topische Behandlung mit
Ostriol als Einzelfallentscheidung (2b B +/-), insbesondere dann,
wenn nichthormonelle MaBnahmen nicht ausreichen (Kapitel 24,
Dia 3; Kapitel 24, Dia 13) [1,2]. Ob Scheidentrockenheit ein Prob-
lem ist, sollte proaktiv angesprochen werden. Die deutschen Ex-
pertinnen und Experten bevorzugen die intermittierende Ostriol-
Gabe.

Pathologie

Tumorinfiltrierende Lymphozyten nutzen?

Der Nachweis tumorinfiltrierender Lymphozyten im Stroma
(sTILs) kann laut SGBCC-Panel beim tripel-negativen Mammakar-
zinom (TNBC) als Entscheidungskriterium zugunsten einer adju-
vanten Chemotherapie herangezogen werden. Die SGBCC-Panel-
mitglieder votierten bei einer 43-jahrigen Patientin mit TNBC (Pri-
martumor 1,6 cm; NO, Grad 3, sTIL-Score 75%) nach Tumorexzisi-
on mehrheitlich fiir den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie
(87,93%). Bei kleinerem Primartumor (T1b, 0,8 cm, sTIL-Score
>50%) votierte eine geringere Mehrheit (58,18%) fiir eine adju-
vante Chemotherapie.

Aus deutscher Sicht ist beiden Voten zuzustimmen. Laut AGO
Mamma sollte bei einem TNBC ab einem Primartumor mit einer
GroRe von mindestens 0,5 cm eine Chemotherapie erwogen wer-
den (Kapitel 11, Dia 6) [1,2]. Die deutschen Experten weisen da-
rauf hin, dass ein hoher TIL-Score kein alleiniges Kriterium fiir den
Verzicht auf eine Chemotherapie beim TNBC ist (Kapitel 5, Dia 15:
2b B +/-) [1,2]. Der Nachweis von TILs im Stroma kann einen
prognostischen Hinweis und damit im Einzelfall Informationen
zur Therapieplanung geben. Wie hoch die genaue prédiktive Be-
deutung, zum Beispiel fiir eine Immuntherapie oder eine deeska-
lierende Strategie ist, muss in randomisierten Studien erst evalu-
iert werden. Eine wichtige Voraussetzung ist dabei, dass der Para-
meter TILs im Rahmen der histologischen Untersuchung standar-
disiert bestimmt wird.
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Genetik

Genetische Beratung und Testung

Die deutschen Expertinnen und Experten stimmen dem SGBCC-
Panel zu, dass Patientinnen mit Mammakarzinom Zugang zu einer
genetischen Beratung haben miissen (Mehrheitsvotum: 98,48 %).
Das SGBCC-Panel stimmte zu verschiedenen klinischen Szenarien
ab, ob und wann eine genetische Testung im Routinealltag indi-
ziert ist. Die Ergebnisse ergaben jeweils keine klare Empfehlung
fir oder gegen die genetische Testung in der klinischen Routine.
Immerhin stimmten fast 40% fiir ein Testangebot fiir alle Patien-
tinnen, also auch fiir jene ohne familidre Belastung bzw. positiven
Stammbaum. Fast 48 % stimmten fiir eine routinemaRige Testung
im klinischen Alltag auf die therapierelevanten Mutationen in den
BRCA1/2- und den PALB2-Genen. Dieses Abstimmungsergebnis
spiegelt die internationale Meinungsvielfalt zu diesem Thema wi-
der. Die deutschen Expertinnen und Experten verweisen daher -
ohne die einzelnen Abstimmungsergebnisse zu kommentieren -
auf die Empfehlungen der AGO Mamma, in denen die diagnosti-
schen und therapeutischen (,Companion Diagnostic*) Indikatio-
nen fir eine genetische Testung exakt dargelegt sind (Kapitel 2,
Dia 4 + 6; Kapitel 2, Dia 5) [1,2].

Vorgehen bei Mutationsnachweis

Anhand unterschiedlicher Genmutationen (BRCA1/2, PALB2, ATM,
CHEK2) stimmte das SGBCC-Panel in Abhdngigkeit vom Menopau-
senstatus ab, ob bei Patientinnen mit frilhem Mammakarzinom
und Nachweis einer das Brustkrebsrisiko erhéhenden, patho-
genen Mutation eine prophylaktische bzw. risikoreduzierende
kontralaterale Mastektomie (CRRM) oder eine intensivierte Nach-
sorge (Mammografie und MRT-[Magnetresonanztomografie-]
basiert) empfohlen werden sollte.

Zwei Drittel der Panelmitglieder votierten bei Nachweis von
BRCAT1-Mutationen sowohl in der Pra- als auch der Postmenopau-
se fiir eine CRRM und bei Nachweis von BRCA2-Mutationen nur bei
pramenopausalen Patientinnen fiir eine CRRM. Mit etwa 42 % vo-
tierten weniger Panelmitglieder fiir eine CRRM, wenn die BRCA2-
Mutation in der Postmenopause diagnostiziert wird. Unterschiede
in Abhdngigkeit vom Menopausenstatus gab es auch bei Nach-
weis einer PALB2-Mutation: Wurde die PALB2-Mutation in der
Prémenopause diagnostiziert, votierten 42% der Panelmitglieder
fir eine CRRM. Handelte es sich um eine postmenopausale Pa-
tientin, votierten 19% fiir eine CRRM. Die verbliebenen Panelmit-
glieder stimmten fiir eine intensivierte bildgebende Diagnostik
(» Tab. 2).

Die Abstimmungsergebnisse und unterschiedlichen Empfeh-
lungen in Abhdngigkeit von der vorliegenden Genmutation wur-
den im deutschen Expertenkreis intensiv diskutiert. Sie spiegeln
die bekannten Risiken fiir ein kontralaterales Mammakarzinom wi-
der. Auch in Deutschland ist das Meinungsbild zu diesem Thema
heterogen. Die Entscheidung (ber einen solchen Eingriff sollte
nach klarer Darstellung und ausfiihrlicher Information zur aktuel-
len Datenlage unter Beriicksichtigung von Vor- und Nachteilen in
einem ,Shared Decision“-Prozess (partizipative Entscheidungsfin-
dung) getroffen werden (AGO: Kapitel 2, Dia 25) [1,2].
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» Tab. 2 Risikoreduzierende Mastektomie oder intensivierte Nachsorge — Abstimmungsergebnisse des SGBCC-Panels (2023) in Abhdngigkeit vom

Menopausenstatus und unterschiedlicher Genmutationen.

Operation intensives Screening Enthaltungen
Gen: BRCA1, Menopausenstatus: Pra 66,67 % 13,63% 19,70%
Gen: BRCA1, Menopausenstatus: Post 60,61% 16,67% 22,72%
Gen: BRCA2, Menopausenstatus: Pra 63,64% 13,64% 22,72%
Gen: BRCA2 Menopausenstatus: Post 42,42% 31,82% 25,76%
Gen: PALB2, Menopausenstatus: Pra 42,42% 31,82% 25,76%
Gen: PALB2, Menopausenstatus: Post 19,70% 53,03% 27,27%
Gen: ATM, Menopausenstatus: Pra 9,09% 72,73% 18,18%
Gen: ATM, Menopausenstatus: Post 1,52% 78,78% 19,70%
Gen: CHEK2, Menopausenstatus: Prd 7,58% 71.21% 21,21%
Gen: CHEK2, Menopausenstatus: Post 1,52% 78,78% 19,70%

Das Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom (CBC) ist
bei Vorliegen einer pathogenen Variante (PV) in BRCAT, BRCA2
und CHEK?Z signifikant erhdht. Fiir eine PV in PALB2 gilt ein erhdh-
tes Risiko nur fiir die Gruppe der ER-negativen Population. Im Ge-
gensatz dazu weisen die ATM-PV-Tragerinnen kein signifikant er-
hohtes kontralaterales Brustkrebsrisiko auf [6, 7].

Verwiesen sei auf aktuelle Daten: Bei prdmenopausalen Frauen
wurde die kumulative 10-Jahres-Inzidenz eines CBC auf 33% fir
BRCAT-, 27 % fiir BRCA2- und 13% fiir CHEK2-PV-Trdgerinnen mit
Brustkrebs und 35% fiir PALB2-PV-Trdgerinnen mit ER-negativem
Brustkrebs geschatzt. Die kumulative 10-]Jahres-Inzidenz von CBC
unter postmenopausalen PV-Tragerinnen betrug 12% fiir BRCAT,
9% fiir BRCA2 und 4% fir CHEK2 [7]. Mit Ausnahme der BRCA1/2-
Mutationen gibt es aufgrund der limitierten Datenlage bisher kei-
ne ausreichende Evidenz zugunsten einer CRRM fiir eine tatsach-
liche Risikoreduktion bei Nachweis anderer pathogener Genvari-
anten.

Aus deutscher Sicht bleibt festzuhalten, dass eine CRRM bei
Nachweis einer BRCA1/2-Mutation nachvollziehbar sein kann. Bei
pathogenen Mutationen im ATM- und CHEK2-Gen ist aktuell zur in-
tensivierten bildgebenden Nachsorge zu raten. Im Rahmen einer
partizipatorischen Entscheidungsfindung wird empfohlen, die Pa-
tientinnen tber den potenziellen Nutzen und die jeweiligen Risi-
ken aufzukldren und beide Optionen - prophylaktische Mastekto-
mie bzw. intensivierte Nachsorge - zu besprechen. Unsere Patien-
tinnenvertreterin im deutschen Expertenkomitee weist ausdriick-
lich auf die Notwendigkeit hin, die CRRM in diesen Féllen, wenn sie
von der Patientin gewiinscht wird, als Kassenleistung abrechnen
zu kdnnen.

Olaparib bei PALB2-Mutation?

Ein geteiltes Meinungsbild gab es auch bei der Frage, ob Patientin-
nen mit frithem Mammakarzinom und PALB2-Mutationen adju-
vant mit Olaparib behandelt werden sollten - entsprechend den
Kriterien fir den adjuvanten Einsatz von Olaparib bei BRCA1/2-
Mutationsnachweis in der Keimbahn (gBRCAT/2mut); dies vor
dem Hintergrund, dass entsprechende Studiendaten zu PALB2
fehlen. Eine knappe Mehrheit der Panelmitglieder (53,45 %) lehnte
dies ab, wahrend 37,93 % daftr stimmten.
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Die deutschen Experten verweisen auf die fehlende Datenlage.
Daten zur Effektivitdt von Olaparib bei PALB2-Mutationen gibt es
nur beim metastasierten TNBC [8] mit einer ,,Plus/Minus“-Emp-
fehlung der AGO Mamma fiir die metastasierte Situation (Kapitel
2, Dia 27) [1, 2]. Adjuvante Daten gibt es zu dieser Fragestellung
nicht. Da es sich um eine seltene Mutation handelt, ist eine rando-
misierte Studie vor dem Hintergrund der bisherigen Daten un-
wahrscheinlich. Eine Mehrheit der deutschen Expertinnen und Ex-
perten wiirde einen Analogieschluss zugunsten der adjuvanten
Olaparib-Gabe ziehen. Einigkeit besteht, dass dies eine individuel-
le Entscheidung unter Beriicksichtigung des Gesamtrisikos und
der Therapiealternativen ist. Anders als in der metastasierten Situ-
ation ist im adjuvanten Setting ein Kosteniibernahmeantrag not-
wendig.

Olaparib bei somatischer BRCA-Mutation?

Kontrovers wurde auch die Frage diskutiert, ob Olaparib adjuvant
bei Nachweis einer somatischen Mutation im BRCA7-Gen (sBRCAT-
Mutation) eingesetzt werden sollte: Knapp die Hélfte der Panel-
mitglieder (48,28%) befiirworten dies, wdhrend es fast genauso
viele (46,55%) ablehnen.

Auch die deutschen Expertinnen und Experten sind unter-
schiedlicher Meinung. Sie weisen darauf hin, dass die Konstella-
tion eines in der Keimbahn BRCA-negativen (gBRCA), aber
SBRCAT-positiven Mammakarzinoms sehr selten ist. Da sich die
Zulassung von Olaparib auf gBRCAT/2-Mutationen bezieht, be-
steht formal keine Indikation fiir die adjuvante Olaparib-Gabe. Un-
klar ist, ob aufgrund von ,biologischen Kriterien“ ein Analogie-
schluss vertretbar ist. Einigkeit besteht, dass eine fokussierte Tes-
tung auf sBRCA-Mutationen beim Mammakarzinom derzeit nicht
empfohlen wird. Allerdings kann es sinnvoll sein, im Kontext von
umfassenden Analysen in molekularen Tumorboards auch die
SBRCA-Mutationen mitzubestimmen.

Ebenfalls selten ist eine BRCA2-Mutation bei einem ER+ und
HER2-positiven (HER2+) Mammakarzinom. Sind beziiglich des
Tumorstadiums die Einschlusskriterien der OlympiA-Studie [9, 10]
erfiillt, wiirde eine knappe Mehrheit der Panelmitglieder (45,61%
vs. 43,86 %) zusdtzlich zur adjuvanten Standardtherapie Olaparib
einsetzen. Dies ist aus deutscher Sicht nicht evidenzbasiert. Die
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adjuvante Zulassung von Olaparib umfasst nicht das HER2+ Mam-
makarzinom, sondern bezieht sich auf das HR+/HER2-negative
(HER2-) Mammakarzinom unter Berticksichtigung der Einschluss-
kriterien der Zulassungsstudie OlympiA [9, 10].

Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Votum fiir die Hypofraktionierung

Die zur Abstimmung gestellten Fragen beim duktalen ,,Carcinoma
in situ“ (DCIS) fokussierten auf den Stellenwert der adjuvanten Ra-
diatio nach brusterhaltender Operation (BEO).

Bei brusterhaltend operierten Patientinnen mit DCIS und nied-
rigem Risiko gab das SGBCC-Panel ein klares Votum zugunsten der
moderat hypofraktionierten Bestrahlung unabhdngig vom Meno-
pausenstatus ab. Bei den prdmenopausalen Frauen war das Votum
noch deutlicher als bei den postmenopausalen Frauen (Mehrheits-
votum: 50% bzw. 33,85%). Dies mag eine Folge dessen sein, dass
in der Postmenopause die Strahlentherapie-Indikation in dieser
Konstellation eher selten ist und 20% der SGBCC-Panelmitglieder
fir postmenopausale Patientinnen nach BEO eine Teilbrust-Be-
strahlung (5 Fraktionen) empfehlen, aber nur fiir knapp 5% der
pramenopausalen Patientinnen. Unabhdngig vom Menopausen-
status votierte kein Panelmitglied fiir eine konventionell fraktio-
nierte Bestrahlung.

Die deutschen Expertinnen und Experten begriiBen das klare
Votum zugunsten der moderaten Hypofraktionierung. Bislang
vergibt die AGO Mamma sowohl fiir die moderat hypofraktionier-
te als auch die konventionell fraktionierte Bestrahlung besagter
Patientinnen eine ,Plus“-Empfehlung (jeweils 1a A +). Die Teil-
brust-Bestrahlung ist auch in Deutschland eine Alternative fir
postmenopausale Patientinnen mit einem Niedrigrisiko-DCIS
(AGO: Kapitel 7, Dia 13) [1, 2].

Indikation fiir die adjuvante Radiatio

Anhand verschiedener klinischer Szenarien - in Abhdngigkeit vom
Erkrankungsalter (<50 Jahre, 50-65 Jahre, >70 Jahre), dem Tu-
mordurchmesser (</>2 cm) und/oder dem Nachweis von Kome-
donekrosen (ja/nein) - stimmte das SGBCC-Panel dariiber ab, wel-
che DCIS-Patientinnen nach BEO und einem freien Schnittrand
(>2 mm) eine adjuvante Radiatio erhalten sollten.

Die deutschen Expertinnen und Experten verzichten auf eine
Kommentierung der einzelnen - sehr detaillierten - Szenarien
und verweisen darauf, dass eine postoperative Bestrahlung nach
BEO das ipsilaterale Lokalrezidivrisiko senkt, aber keine Auswir-
kungen auf das Gesamtiiberleben hat. Sie ist daher indiziert, wenn
die lokale Kontrolle im Vordergrund steht (AGO: Kapitel 7, Dia 12).
Fixe Kriterien fiir oder gegen die adjuvante Radiatio gibt es nicht,
weshalb die Entscheidung individuell in der Diskussion mit den Pa-
tientinnen getroffen werden sollte. Dies gilt auch fiir Patientin-
nen, die wegen eines ER+ DCIS postoperativ eine adjuvante endo-
krine Therapie erhalten. Der Grund dafiir ist, dass das Zeitfenster
der adjuvanten Bestrahlung verstrichen ist, sollte die adjuvante
endokrine Therapie wegen Nebenwirkungen im Verlauf abgebro-
chen werden.
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Die Entscheidung fir bzw. gegen die Bestrahlung nach BEO
kann nicht auf einen Faktor heruntergebrochen werden kann,
sondern sollte die Gesamtkonstellation (Nutzen-Risiko) beriick-
sichtigen. Grundsatzlich gilt: Je giinstiger die Risikokonstellation
und je geringer die geschdtzte Lebenserwartung, desto eher kann
aus deutscher Sicht auf die postoperative Radiatio nach BEO ver-
zichtet werden.

Eine postmenopausale gesunde Frau, die nach Diagnose eines
ER+ DCIS und brusterhaltender Operation eine adjuvante Strah-
lentherapie erhalten hat, denkt Giber eine zusdtzliche adjuvante
endokrine Therapie nach, um das Risiko fir ein ,In-Brust“-Rezidiv
zu senken. Mit Blick auf potenzielle Nebenwirkungen und den ge-
ringen Effekt der endokrinen Therapie empfehlen fast 40%
(39,29%) der SGBCC-Panelmitglieder niedrig dosiertes Tamoxifen
(5 mg/d). Knapp 30% (28,57 %) wiirden von einer endokrinen The-
rapie abraten.

Laut AGO Mamma ist die endokrine Therapie als Zusatz zur ad-
juvanten Bestrahlung eine Option fiir den Einzelfall (Kapitel 7, Dia
15) [1, 2]. Fiir postmenopausale Frauen mit ER+ DCIS sind Tamo-
xifen (Tamoxifen 20 mg/d, Tamoxifen 5mg/d) oder der Einsatz
eines Al mogliche Optionen [1]. Die Indikation fiir eine endokrine
Therapie sollte in Abhdngigkeit von moglichen Risikofaktoren, po-
tenziellen Nebenwirkungen und dem Patientinnenwunsch gestellt
werden. Die Patientinnen sollten dariiber aufgeklart sein, dass die
zusatzliche endokrine Therapie nicht mit einem Gesamtiiber-
lebensvorteil einhergeht und der Effekt auf die lokale Kontrolle in
der ipsilateralen Brust gering ist [1]. Der praventive Effekt betrifft
die kontralaterale Seite. Dafiir gibt es in Deutschland keine Zulas-
sung. Die Evidenz fiir den Nutzen von niedrig dosiertem Tamoxi-
fen (5mg/d) ist aus deutscher Sicht limitiert. Allerdings scheint
niedrig dosiertes Tamoxifen besser vertraglich zu sein als die Stan-
darddosierung mit Tamoxifen 20 mg/d [11].

Mammakarzinom beim Mann

Ein Mann mit friihem invasivem Mammakarzinom ohne Nachweis
einer gBRCA1/2-Mutation sollte laut Mehrheit der SGBCC-Panel-
mitglieder (41,82%) eine konventionelle Mastektomie erhalten.
Fiir eine BEO plus Bestrahlung sprachen sich 36,36 % der Panelmit-
glieder aus. Da Manner genauso wie Frauen brusterhaltend ope-
riert werden konnen, ist aus deutscher Sicht dem Mehrheits-
votum (Mastektomie) nicht zuzustimmen. Fiir Manner mit friihem
Mammakarzinom gelten die gleichen operativen Richtlinien wie
fur Frauen, jeweils unter Wahrung der dsthetischen/kosmetischen
Gesichtspunkte. Die Moglichkeit der BEO besteht unabhdngig
vom gBRCAT/2-Status.

Die zu bevorzugende endokrine Therapie ist beim frithen
Mammakarzinom des Mannes unabhdngig vom Stadium (I-1ll) Ta-
moxifen [1, 2]. Die deutschen Expertinnen und Experten stimmen
dem Mehrheitsvotum des SGBCC-Panels (Stadium I: 80%; Stadium
I1I: 50,77 %) fir Tamoxifen zu. Unter der endokrinen Therapie kann
es zum Libidoverlust kommen [12]. Wird ein Al eingesetzt, muss
dieser beim Mann immer mit einem Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon-Agonisten (GnRHa) kombiniert werden. Immerhin knapp
30% der SGBCC-Panelmitglieder wiirden die Kombination Alf
GnRHa im Stadium Il einsetzen.
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Adjuvante Strahlentherapie

Votum fiir die moderate Hypofraktionierung

Zum Einsatz der adjuvanten Radiatio beim frithen invasiven Mam-

makarzinom stimmten das SGBCC-Panel (ber verschiedene kli-

nische Szenarien ab. Insgesamt sprachen sie sich mit deutlicher

Mehrheit fiir die moderate hypofraktionierte Strahlentherapie

(15-16 Fraktionen liber 3 Wochen) aus. Die ultra-hypofraktionier-

te Bestrahlung (5 Fraktionen in 1 Woche) konnte sich nicht durch-

setzen:

= Thoraxwand-Bestrahlung nach Mastektomie unabhdngig von
der Bestrahlung der Lymphabflusswege: moderate Hypofrak-
tionierung 64,06% (vs. 10,94 % fir ultra-hypofraktionierte Ra-
diatio [5 Sitzungen/Woche])

= Ganzbrust-Bestrahlung (WBRT) nach BEO unabhdangig von der
Bestrahlung der Lymphabflusswege: 60,94% (vs. 15,65% fir
ultra-hypofraktionierte Radiatio [5 Sitzungen/Woche])

Die Abstimmungsergebnisse entsprechen den Empfehlungen der
AGO Mamma [1,2]: Die moderate Hypofraktionierung ist in
Deutschland klarer Standard nach BEO, wohingegen die Ultra-
Hypofraktionierung aktuell eine Option fiir Einzelfélle darstellt
(AGO 1b B +/-). Die deutschen Expertinnen und Experten weisen
darauf hin, dass die AGO Mamma die moderate Hypofraktionie-
rung dieses Jahr erstmals auch fir die lokoregionale Bestrahlung
der Lymphabflusswege mit einer ,Plus“-Empfehlung bewertet
hat (1b B +) (Kapitel 13, Dia 26). Allerdings wird weiterhin auch
noch die konventionelle Fraktionierung empfohlen (AGO 1a A ++)
[1,2]. Hintergrund ist, dass die Evidenz der moderaten Hypofrak-
tionierung fiir die Lymphabflusswege etwas schwacher ist, da
relevante Studiendaten noch nicht als Vollpublikation vorliegen
[13]. Unklar ist derzeit, ob die Tumorbiologie einen Einfluss auf
die Entscheidung der Fraktionierung haben sollte.

Indikation zur ,,Boost“-Bestrahlung

Aus deutscher Sicht ist dem Mehrheitsvotum (35,94%) des
SGBCC-Panels (bei 34,38% Enthaltungen) zuzustimmen, dass
nach BEO eines primaren invasiven Mammakarzinoms eine Indika-
tion fir eine ,,Boost“-Bestrahlung auf das primédre Tumorbett be-
steht, wenn einer der folgenden prognostischen Faktoren vor-
liegt: ein gering differenzierter Tumor (G 3), ein ausgedehnter
intraduktaler Anteil (EIC: Extensive Intraductal Component), ein
TNBC oder ein HER2+ Subtyp sowie ein Alter <50 Jahren. Die ge-
nannten ,Boost“-Kriterien entsprechen weitgehend den deut-
schen Empfehlungen der AGO Mamma [1,2].

Die deutschen Expertinnen und Experten empfehlen bei Indi-
kation zur ,Boost“-Bestrahlung eine intraoperative Clip-Markie-
rung des Tumorbettes [1,2]. Sie weisen darauf hin, dass in
Deutschland im internationalen Vergleich die ,Boost“-Bestrah-
lung sehr groRziigig eingesetzt wird. Die erhéhte Nebenwirkungs-
rate und das erhohte Fibroserisiko sollten bei der Therapieent-
scheidung beachtet werden [14,15].
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~Boost“-Bestrahlung nach neoadjuvanter
Systemtherapie?

Ein gemischtes Abstimmungsergebnis gab es bei der Frage, ob auf
die ,,Boost“-Bestrahlung verzichtet werden kann, wenn nach neo-
adjuvanter Systemtherapie (NAST) mit nachfolgender BEO eine
pathologische Komplettremission (pCR) erzielt wurde. Die deut-
schen Expertinnen und Experten weisen darauf hin, dass es fir
diese Situation keine Daten gibt. Ausdruck dessen mag sein, dass
sich viele SGBCC-Panelmitglieder (38,10%) bei der Abstimmung
enthalten haben.

Die deutschen Expertinnen und Experten positionieren sich
wie folgt: Besteht aufgrund der prognostischen Faktoren eine In-
dikation fir eine ,Boost“-Bestrahlung, wird diese — unabhdngig
von der zugrunde liegenden Tumorbiologie — auch bei Patientin-
nen mit pCR empfohlen.

Indikation zur Ganzbrust-Bestrahlung

Die Indikation fiir eine adjuvante WBRT (nach BEO) bei einer post-
menopausalen gesunden Frau mit einem frithen Luminal-A-Mam-
makarzinom (1,3 cm) ohne axilliren Lymphknotenbefall wiirden
die SGBCC-Panelmitglieder mehrheitlich (41,30%) anhand der Le-
benserwartung und anhand des Alters der Patientinnen entschei-
den. Eine WBRT-Indikation sehen die SGBCC-Panelmitglieder bei
einer Lebenserwartung von mehr als 15 Jahren. Ein fast deckungs-
gleiches Ergebnis ergab die Abstimmung vor Ort bei den Zuho-
rern (Mehrheitsvotum: 39%).

Aus deutscher Sicht ist dem zuzustimmen. Die Orientierung an
der Lebenserwartung entspricht der Empfehlung der AGO Mam-
ma, die allerdings 10 Jahre Lebenserwartung ansetzt [1,2]. In der
PRIME-II-Studie war der Verzicht auf die WBRT (nach BEO) mit
einem deutlich erhéhten lokalen ipsilateralen Rezidivrisiko nach
10 Jahren einhergegangen (p<0,001), allerdings ohne Einfluss
auf das Gesamtiiberleben (0OS; p=0,68) [16, 17]. Eingeschlossen
waren dltere Patientinnen (= 65 Jahre) mit HR+ friihem invasivem
Mammakarzinom und niedrigem Risiko (pT1-2 <3 cm, pNO, M0),
die brusterhaltend operiert wurden und eine adjuvante ET %
WBRT erhielten [16,17]. Das Abstimmungsergebnis der SGBCC-
Panelmitglieder deutet darauf hin, dass die Reduktion der Lokal-
rezidivrate ein guter Grund fir die WBRT sein kann - insbesondere
vor dem Hintergrund der abnehmenden Therapiedauer in Folge
der Hypofraktionierung und der guten Vertraglichkeit.

Die nachfolgende Abstimmung untermauert dies: Zwei Drittel
(63,46%) der SGBCC-Panelmitglieder sehen das wichtigste kli-
nische Ergebnis der PRIME-II-Studie in der Reduktion der ,In-
Brust“-Rezidivrate und nur 26,92 % wiirden wegen des fehlenden
Uberlebensvorteils auf die adjuvante WBRT verzichten. Aus deut-
scher Sicht sollten die Ergebnisse der PRIME-II-Studie [16,17] im
Sinne einer ,Shared Decision“ mit den Patientinnen besprochen
werden.

Indikation zur Post-Mastektomie-Bestrahlung

Uber die Indikation zur Post-Mastektomie-Bestrahlung (PMRT) bei
postmenopausalen Patientinnen stimmten die SGBCC-Panelmit-
glieder anhand verschiedener klinischer Szenarien ab - unter an-
derem in Abhdngigkeit vom Lymphknotenbefall, dem Tumorsta-
dium und der Tumorbiologie sowie der Frage, ob die Art der Re-
konstruktion die Indikation verdndert (hautsparende vs. konven-
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Bestrahlung der Thoraxwand nach Mastektomie (PMRT)
bei 1-3 axillaren Lymphknotenmetastasen

auf eine PMRT
kann verzichtet werden
LoE 3b B AGO +

PMRT

zu diskutieren
LoE 3b B AGO +[-

PMRT
empfohlen
LoE 3b B AGO +

ER pos., G1, HER2 neg., pT1
(mindestens 3 Kriterien vorhanden)

Kyndi et al. 2009

Patienten, die laut
WHO die genannten
Kriterien fiir hohes
oder niedriges Risiko
nicht erfiillen

245 |ahre und > 25% pos. axilldre
Lymphknoten bei Axilladissektion oder
<45 Jahre und (ER neg. oder >25%
pos. axillire Lymphknoten bei Axilladissektion
oder medialer Tumorlokalisation)

Truong et al. 2005

<40 Jahre oder
HER2 pos. oder
lymphovaskuldre Invasion

Shen H et al. 2015

G3 oder
lymphovaskulare Invasion oder
triple-negativ

verschiedene Publikationen

Kommentar: Bei einer Indikation zur Strahlentherapie lokaler Lymphknoten
sollte zusatzlich eine Strahlentherapie der Thoraxwand erfolgen.

> Abb. 1 Aktuelle Empfehlungen der AGO Mamma zur Post-Mastektomie-Bestrahlung (PMRT) in der Axilla bei 1-3 befallenen Lymphknoten [1].
(Quelle: Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V.)

tionelle Mastektomie). Erwdhnenswert erscheint, dass 25% der
Panelmitglieder bei einer postmenopausalen Patientin mit einem
HR+ T2-Tumor und Mastektomie bei 1 befallenen Lymphknoten
(LK) eine Thoraxwand-Bestrahlung empfehlen, wohingegen es
bei 2 befallenen LK bereits 54% waren, und bei 3 befallenen LK
94%, die diese MaBnahme vorschlugen. Die deutschen Expertin-
nen und Experten verweisen auf die aktuellen Empfehlungen der
AGO Mamma (» Abb. 1) [1,2].

Aus deutscher Sicht ist zu ergdnzen, dass die Entscheidung fiir/
gegen die PMRT im interdisziplindren Tumorboard besprochen
werden sollte. Die Art der Rekonstruktion hat keinen Einfluss auf
die onkologische Behandlungsentscheidung. Die Operationstech-
nik allein ist bei korrekt gestellter Indikation zu einer mamillen-
bzw. hautsparenden Mastektomie kein Grund fir eine ausgedehn-
tere Radiatio. Besteht umgekehrt aus onkologischen Griinden
eine Indikation zur Radiatio, sollte auf diese nicht verzichtet wer-
den - unabhdngig von einer bereits stattgehabten implantat-
basierten Rekonstruktion.

Nachweis einer heterozygoten ATM-Mutation

Der Nachweis einer heterozygoten pathogenen Mutation im ATM-
Gen ist keine Kontraindikation fir eine adjuvante Radiatio nach
BEO (SGBCC-Mehrheitsvotum: 73,58 %). Diese Patientinnen kon-
nen brusterhaltend operiert werden und postoperativ eine Strah-
lentherapie erhalten. Dem ist aus deutscher Sicht zuzustimmen.
Die deutschen Expertinnen und Experten ergdnzen, dass dies
nicht fir Patientinnen mit homozygoter Mutation im ATM-Gen
oder bei Nachweis einer TP53-Mutation gilt. In diesen beiden Fal-
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len ist die Radiatio aufgrund des erhéhten Sekunddrmalignom-Ri-
sikos kritisch zu sehen und es sollte primar ein ablatives Vorgehen
erwogen werden.

Operation in Brust und Axilla

Operation in der Axilla

Das Vorgehen in der Axilla nach NAST wird seit Jahren diskutiert.
Ist die Axilla nach NAST nicht tumorfrei, stellt sich die Frage, wie
die Patientinnen lokoregional weiterbehandelt werden. Bei Pa-
tientinnen mit TNBC und einem Tumorrest in der Axilla (Makro-
metastase in 1/3 Sentinel-Lymphknoten [SLN]) nach Anthra-
zyklin-/Taxan-basierter NAST stimmten die SGBCC-Panelmitglie-
der mehrheitlich (46,94%) fiir eine komplettierende axillare
Lymphknoten-Dissektion (ALND). Gut 20% (20,41 %) votierten fir
eine Radiatio der Axilla, und 28,57 % wiirden ALND und Radiatio
empfehlen. Fast identische Ergebnisse ergab die Abstimmung im
Publikum.

Das Mehrheitsvotum fiir die ALND entspricht der Empfehlung
der AGO Mamma [1,2]. Aus deutscher Sicht wird betont, dass
bei makrometastatisch befallenem SLN nach NAST die Wahr-
scheinlichkeit fir weitere befallene Nicht-SLNs (ber 60% liegt
[18]. In Deutschland wird nach ALND keine volldosierte Axilla-Be-
strahlung empfohlen, da das Lymphddem-Risiko deutlich an-
steigt. FUr die alleinige axilldre Radiatio gibt es derzeit keine aus-
reichende Datenlage. Hier sollten die Ergebnisse der AXSANA-
[19] und der TAXIS-Studie (NCT03513614) abgewartet werden.
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Wichtig erscheint aus deutscher Sicht, dass die AGO Mamma
inzwischen bei Patientinnen mit klinischer Komplettremission
(ycNO), die initial vor NAST eine nodal positive Erkrankung aufwie-
sen, eine ,Targeted Axillary Dissection“ (TAD) als gleichwertige
Alternative zur ALND empfiehlt - und so vielen Patientinnen mit
gutem Ansprechen auf die NAST die ALND mit ihren Spatfolgen
erspart werden kann.

Die deutschen Expertinnen und Experten erganzen, dass die
Entscheidung zum Vorgehen in der Axilla nach NAST im interdis-
ziplindren Tumorboard getroffen werden sollte - unter anderem
in Abhdngigkeit vom AusmaR des axillaren Lymphknotenbefalls.
Zudem kdénnen Auswirkungen auf eine nachfolgende Systemthe-
rapie bestehen, wie zum Beispiel den adjuvanten Einsatz von Ola-
parib [9,10]. Das betrifft nicht nur das TNBC, sondern auch Pa-
tientinnen mit HR+ Mammakarzinom und CPS-EG-Score > 3.

Multifokales Karzinom

Vor dem Hintergrund der aktuellen Daten der ACOSOG-Z11102-
Studie [20] zum operativen Vorgehen bei multifokalen Karzino-
men, empfahl das SGBCC-Panel bei 2 Tumorldsionen in der ipsi-
lateralen Brust und niedrigem Risiko 2 Tumorektomien als Stan-
dard, so dies technisch durchfihrbar ist (Mehrheitsvotum:
68,18%). Die Abstimmung erfolgte am Beispiel einer post-
menopausalen Patientin mit HR+/HER2- Mammakarzinom ohne
Lymphknotenbefall und 2 ipsilateralen Tumoren in 2 benachbar-
ten Quadranten. Aus deutscher Sicht ist dem zuzustimmen. In
der bisher als ,Abstract* publizierten und auf dem San Antonio
Breast Cancer Symposium (SABCS) im Dezember 2022 vorgestell-
ten ACOSOG-Z11 102-Studie hatten die Patientinnen bis zu 3 ipsi-
laterale Tumoren mit einem Abstand von =2 cm in maximal 2 be-
troffenen Quadranten. In die Studie konnten Patientinnen mit
bzw. ohne klinisch aufféllige axilldre Lymphknoten (cNO/cN1) ein-
geschlossen werden. Die kumulative Inzidenz fiir ein Lokalrezidiv
lag nach 5 Jahren bei 3,1% (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 1,3-6,4)
[20].

Lokoregionales Rezidiv

Indikation zur erneuten Radiatio

Aus deutscher Sicht ist dem Mehrheitsvotum des SGBCC-Panels
(58,18%) zuzustimmen, einer postmenopausalen Patientin mit
ipsilateralem Rezidiv (ER+/HER2-; cNO; Ldsion <2 cm) nach 9 Jah-
ren erneut eine BEO mit adjuvanter Radiatio zu empfehlen. Bei
Erstdiagnose lag ein Stadium Il ohne LK-Befall vor. Nach Lump-
ektomie war eine Bestrahlung erfolgt. Daran schloss sich eine ad-
juvante Systemtherapie an. Aus deutscher Sicht ist zu ergdnzen,
dass praoperativ von strahlentherapeutischer Seite abzuklaren ist,
ob eine erneute Radiatio mdoglich ist, weil davon die Indikation zur
BEO abhangt. Eine Teilbrust-Bestrahlung (PBR) ist zu bevorzugen.

Tritt das Rezidiv in der ipsilateralen Brust bereits nach 3 Jahren
auf und wurde die adjuvante endokrine Therapie vor 2 Jahren be-
endet (zum Beispiel auf Wunsch der Patientin oder bei Nebenwir-
kungen), besteht laut SGBCC-Panel (Mehrheitsvotum: 74,07 %)
die Indikation zur Mastektomie. Auch diesem Votum ist aus deut-
scher Sicht zuzustimmen. Zwar gibt es keinen strengen Grenzwert
fur das rezidivfreie Intervall, aber je kiirzer es ist, desto ungiinsti-
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ger ist in der Regel die Prognose und desto hdher ist das kumula-
tive Toxizitdtsrisiko unter erneuter Radiatio. Zudem ist bei kurzem
Rezidivintervall zu hinterfragen, wie effektiv die initiale Radiatio
war.

Der Abstand von 3 Jahren ist aus deutscher Sicht keine absolu-
te Kontraindikation fiir eine erneute BEO plus Radiatio, die Ent-
scheidung sollte aber zuriickhaltend gestellt werden. Mit der
Mastektomie steht eine sichere Alternative zur BEO plus Radiatio
zur Verfligung.

Isoliertes lokales Rezidiv unter endokriner Therapie

Entwickelt sich unter adjuvanter Al-Therapie ein isoliertes lokales
Rezidiv, das komplett reseziert wurde und einer definitiven loka-
len Therapie zugefiihrt wird, gaben die SGBCC-Panelmitglieder
fur die Fortfiithrung der endokrinen Behandlung ein heterogenes
Meinungsbild ab. Ein Teil (23,64 %) entschied sich fiir den Wechsel
auf Tamoxifen. Immerhin 20% der SGBCC-Panelmitglieder hatten
fiir den Wechsel auf Fulvestrant plus CDK4/6-Inhibitor pladiert
und 5,45% wiirden einen CDK4/-Inhibitor mit einem Al kombinie-
ren.

Aus deutscher Sicht sind nur der Wechsel auf Tamoxifen oder
der Wechsel von einem nicht steroidalen Al auf Exemestan bzw.
vice versa moglich - beide Optionen sind zugelassen. Keine Indi-
kation besteht fiir den Wechsel auf einen CDK4/6-Inhibitor plus
Fulvestrant bzw. Al oder auf Fulvestrant allein, die fir diese Situa-
tion jeweils nicht untersucht und auch nicht zugelassen sind. Die
deutschen Expertinnen und Experten wiirden - unter Ber{icksich-
tigung der TumorgréRe - ein praoperatives Konzept empfehlen,
um das Therapieansprechen zu kontrollieren und die Therapie
ggf. anzupassen zu kdnnen.

Weist das isolierte lokale Rezidiv unter Al-Therapie in besagter
Situation eine hohe ER-Expression auf (ER+/HER2-) und wurde ini-
tial keine adjuvante Chemotherapie gegeben, wiirden die SGBCC-
Panelmitglieder auchin der Rezidivsituation mehrheitlich (62,94 %)
keine adjuvante Chemotherapie empfehlen. Dem ist zuzustim-
men. Die deutschen Expertinnen und Experten empfehlen den
Wechsel der endokrinen Therapie [1,2].

Die Entscheidung flir bzw. gegen eine adjuvante Chemothera-
pie kann bei Rezidiv unter laufender adjuvanter ET nicht anhand
einer Genexpressionsanalyse getroffen werden. Zu Recht verweist
die Mehrheit der SGBCC-Panelmitglieder (52,73%) darauf, dass
die klinische Entscheidung anhand anderer Faktoren wie dem Gra-
ding, der Ki67-Expression, dem HR-Status oder dem Alter der Pa-
tientinnen getroffen wird. Die Schwellenwerte der Gensignaturen
sind nur fir die Primdrsituation und nicht fir die Rezidivsituation
bzw. die Situation unter laufender adjuvanter Therapie validiert
[1,2].

Adjuvante endokrine Therapie

Fragliche endokrine Sensitivitat

Mammakarzinome mit einer Ostrogenrezeptor-(ER-)Expression
von 1-10% gelten grundsatzlich als endokrin positiv (ER-low),
aber fraglich endokrin sensitiv. Laut den Empfehlungen der AGO
Mamma ist bei fraglicher endokriner Sensitivitdt der Einsatz einer
endokrinen Therapie eine Option [1,2]. Gleichwohl ist bei sehr
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niedriger ER-Expression und entsprechendem klinischem Bild
bzw. entsprechender Tumorbiologie nicht auszuschlieRen, dass
biologisch und funktionell ein TNBC vorliegt, das auf eine endokri-
ne Therapie nicht anspricht, sodass analog zum TNBC eine Thera-
piestrategie mit einer Chemotherapie - ggf. mit Pembrolizumab -
biologisch sinnvoll sein kdnnte. Dies sollte bei dieser speziellen Pa-
tientinnengruppe im Rahmen einer individualisierten Therapiepla-
nung berlicksichtigt werden. Dem Abstimmungsergebnis der
SGBCC-Panelmitglieder, die ab einer ER-Expression von 1% bereits
mehrheitlich (57,38 %) eine endokrine Therapie empfehlen, kann
daher aus deutscher Sicht nicht uneingeschrdnkt zugestimmt
werden. Die deutschen Expertinnen und Experten erganzen, dass
es in besagter Situation - niedrige ER-Expression - keine evidenz-
basierten Daten zum Einsatz von Pembrolizumab gibt.

Endokrine Therapiedauer

Unstrittig ist, dass Patientinnen mit ER+/HER2- invasivem Mam-
makarzinom im Stadium | eine endokrine Therapie iber 5 Jahre
erhalten sollten (Mehrheitsvotum: 88,24 %). Das gilt auch im Sta-
dium Il bei Patientinnen ohne axilldren Lymphknotenbefall (NO)
(Votum: 44,90%).

Immerhin 36,73 % der SGBCC-Panelmitglieder wiirden in dieser
Situation (Stadium 1, NO) die endokrine Therapiedauer auf 7-
8 Jahre ausweiten. Diesem Votum ist aus deutscher Sicht nicht zu-
zustimmen. Eine verldngerte adjuvante ET im Sinne einer erwei-
terten endokrinen adjuvanten Therapie (EAT) ist laut Empfehlung
der AGO Mamma [1,2] unter anderem bei Nodalbefall (N+) indi-
ziert.

Die Dauer der EAT hangt aus deutscher Sicht neben der initia-
len Tumorausdehnung (Nodalstatus, TumorgréRe) auch von der
initial eingesetzten ET ab. Empfohlen werden bei der Mehrzahl
der Patientinnen 7-8 Jahre bei Al-Therapie [21] und 10 Jahre bei
Tamoxifen-Gabe [22 - 24]. In Einzelféllen kann auch bei Patientin-
nen mit sehr ausgedehnter primarer Tumorausdehnung eine 10-
jahrige Therapie als individuelle Entscheidung erwogen werden,
wenn die Therapie gut vertragen wird und keine ossdren Kompli-
kationen vorliegen. Den weiteren Abstimmungen der SGBCC-Pa-
nelmitglieder ist zuzustimmen, die zu deutlich Giber 90% eine
EAT bei Patientinnen mit ER+/HER2- invasivem Mammakarzinom
im Stadium II/N+ und im Stadium Ill empfehlen.

Ubereinstimmung besteht auch, dass die Entscheidung zu-
gunsten einer EAT ab dem Stadium Il unter Berlicksichtigung
etablierter Risikofaktoren, wie dem Stadium, dem Grading, der
Therapievertraglichkeit und der Préferenz der Patientinnen ge-
troffen werden sollte (Mehrheitsvotum: 96,97 %). Die deutschen
Expertinnen und Experten empfehlen immer eine Nutzen-Risiko-
Abwdgung. Individuelle Abweichungen sind im Einzelfall sinnvoll
und méglich (AGO Kapitel 10, Dia 19) [1,2].

Die SGBCC-Panelmitglieder (Mehrheitsvotum: 60,61%) lehnen
den Einsatz von Genexpressionsanalysen zur Bestimmung der
endokrinen Therapiedauer ab. Dem ist zuzustimmen, da sich die
endokrine Therapiedauer anhand der etablierten klinischen Krite-
rien zuverldssig festlegen lasst.

Adjuvanter Einsatz von Abemaciclib

Die Entscheidung, Patientinnen mit ER+/HER2- invasivem Mam-
makarzinom adjuvant zusatzlich mit Abemaciclib zu behandeln,
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orientiert sich am Tumorstadium und der Histologie und ist
unabhdngig von der Ki67-Expression (Mehrheitsvotum: 77,27 %).
Dies entspricht der Zulassung in Deutschland und den USA, die
auf den Daten der Kohorte 1 aus der Zulassungsstudie monarchE
basiert [25-27].

Im Folgenden wurde den Panelmitgliedern die Kasuistik einer
Patientin mit ER+/HER2- invasivem Mammakarzinom im Stadium
Il (Primdrtumor 2,3 cm) und einem makrometastatisch befalle-
nem Sentinel-Lymphknoten (SLN) zur Abstimmung vorgestellt.
Das Mehrheitsvotum (44,44 %) lautete, dass in dieser Situation
eine adjuvante Chemotherapie plus endokrine Therapie ausreicht.
Gut 35% wiirden eine ALND durchfiihren, um zu priifen, ob wei-
tere Lymphknoten befallen sind und adjuvant eine Abemaciclib-
Indikation besteht. Ein fast identisches Ergebnis ergab die Abstim-
mung im Publikum. Aus deutscher Sicht sollte im interdisziplina-
ren Tumorboard besprochen werden, ob die Anzahl der befallenen
Lymphknoten die Entscheidung zur adjuvanten Systemtherapie
beeinflusst. Wenn dem so ist und die Wahrscheinlichkeit fiir wei-
tere befallene LK hoch ist, sollte eine ALND unter Beriicksichti-
gung der potenziellen Morbiditét, die mit einer ALND einhergeht,
diskutiert werden.

Neoadjuvante endokrine Therapie

Eine einfache Mehrheit der SGBCC-Panelmitglieder (37,88%)
wiirde eine 70-jdhrige Patientin mit ER+/PR+ und HER2- invasi-
vem Mammakarzinom (cT3N1) und niedrigem Risiko - definiert
anhand einer Genexpressionsbestimmung sowie klinischer Krite-
rien — {iber etwa 6 Monate neoadjuvant endokrin behandeln, um
sie danach brusterhaltend zu operieren. Weitere 34,85% wiirden
die neoadjuvante ET bis zum maximalen Ansprechen geben.

Eine neoadjuvante ET wird in Deutschland sehr selten durch-
gefiihrt - ggf. als Option fiir alte und komorbide Patientinnen,
aber nicht per se aufgrund eines erhohten Lebensalters. Sie ist
aber grundsatzlich eine Option, wenn beim ER+ invasiven Mam-
makarzinom eine Indikation fir eine BEO besteht. Wird eine neo-
adjuvante ET eingesetzt, stimmen die deutschen Expertinnen und
Experten zu, die ET relativ lange zu verabreichen. Die AGO Mam-
ma empfiehlt, mindestens 6 Monate mit einem Al zu behandeln
(,Plus“-Empfehlung) [T, 2].

Chemotherapie beim ER-positiven
Mammakarzinom

Therapie der Wahl beim HR+/HER2- invasiven Mammakarzinom
ist die endokrine Behandlung [1,2]. Bei hohem Riickfallrisiko ist
zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Fraglich ist
der Nutzen bei Patientinnen mit genomisch intermedidrem Risiko.
Die SGBCC-Panelmitglieder stimmten tiber verschiedene klinische
Szenarien ab, wann eine Chemotherapie empfohlen werden soll-
te.

Kurze prdoperative endokrine Therapie

Mit einem Mehrheitsvotum (69,70%) empfehlen die SGBCC-Pa-
nelmitglieder praoperativ eine kurze ET {iber 2-4 Wochen, um
bei Patientinnen mit HR+/HER2- frihem Mammakarzinom und
genomisch intermedidrem Risiko potenziell jene zu identifizieren,
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die zusatzlich zur endokrinen Therapie keine Chemotherapie be-
notigen. Dieses Vorgehen, das auf dem POETIC-Trial [28] und
dem deutschen ADAPT-Konzept basiert [29], erhielt von der AGO
Mamma eine ,Plus“-Bewertung [1, 2]. Langzeitdaten fehlen aller-
dings.

Wird praoperativ die endokrine Sensitivitat Gberpriift, ergan-
zen die deutschen Expertinnen und Experten, dass postmenopau-
sale Frauen prdoperativ eine mindestens 2-wdchige Behandlung
mit einem Al erhalten sollten und préamenopausale Frauen eine
4-wochige ET plus OFS. Der Ki67-Abfall ist am effektivsten, wenn
OFS und Al kombiniert werden. Allerdings ist die Meinung im
deutschen Expertengremium heterogen beziiglich der klinischen
Konsequenzen. Es fehlen Langzeitdaten bei pramenopausalen Pa-
tientinnen, ob mit diesem Vorgehen tatsachlich der Verzicht auf
eine adjuvante Chemotherapie gesichert ist. Anzumerken ist, dass
der Genexpressionstest aus der Stanze am therapienaiven Tumor
durchgeftihrt werden kann.

Adjuvante Therapieentscheidung
und Genexpressionstests

Laut Subauswertungen der MINDACT-, TAILORx- und RxPONDER-
Studien [30-32] profitieren prdmenopausale Patientinnen mit
LK-Befall von einer Chemotherapie und sind keine Kandidatinnen
fiir eine alleinige ET. Die Frage, ob bei prdmenopausalen Patien-
tinnen im Stadium | oder Il auf eine Genexpressionsbestimmung
verzichtet werden kann, lehnte das SGBCC-Panel jedoch ab
(Mehrheitsvotum: 76,60 %).

Dem ist aus deutscher Sicht zuzustimmen. Der Genexpres-
sionstest ermdglicht eine Vorselektion, bei welchen pramenopau-
salen Frauen mit ER+ invasivem Mammakarzinom im Stadium |
oder Il es eventuell sinnvoll sein kann, praoperativ die endokrine
Sensitivitat (dynamisches Ki67) zu tiberpriifen, um ihnen ggf. eine
zusatzliche Chemotherapie zu ersparen. Anzumerken ist, dass die
klinische Relevanz des ,dynamischen Ki67“ bei pramenopausalen
Patientinnen mit mittlerem genomischen Risiko und 1-3 befalle-
nen axillaren LK im deutschen Expertenkreis intensiv diskutiert
wurde. Fir einen Teil der Expertinnen und Experten sollte das wei-
tere Follow-up der ADAPT-Studie abgewartet werden.

Die hochste endokrine Ansprechwahrscheinlichkeit haben die
pramenopausalen Frauen unter Al/GnRHa (~ 70-80%). Unter Ta-
moxifen liegt sie nur bei etwa 40% [29,33]. Bei Verzicht auf eine
Chemotherapie verweisen die deutschen Expertinnen und Exper-
ten auf die Empfehlungen der AGO Mamma zum risikoadaptierten
Einsatz der adjuvanten ET: Bei hohem Risiko empfiehlt die AGO
Mamma (bei Verzicht auf eine Chemotherapie) den Einsatz eines
Al plus GnRHa und bei niedrigerem Risiko Tamoxifen plus GnRHa
(Kapitel 10, Dia 8) [1,2].

Die nachfolgenden Abstimmungen des SGBCC-Panels bezogen
sich auf verschiedene klinische Szenarien bei pra- und post-
menopausalen Patientinnen mit einem ER+/PR+ und HER2- inva-
siven Mammakarzinom und unterschiedlichem genomischem Ri-
siko mit der Frage, welche adjuvante Systemtherapie empfohlen
werden sollte.

Die deutschen Expertinnen und Experten verzichten darauf, je-
des einzelne Abstimmungsergebnis zu kommentieren. Wichtig ist
aus deutscher Sicht, dass das Tumorstadium, die Tumorbiologie,
der Ki67-Wert, ggf. das endokrine Ansprechen und ggf. - wenn in-
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diziert — eine Genexpressionsbestimmung, auch im Kontext des
Menopausenstatus, wichtige Faktoren fiir eine optimale adjuvan-
te Therapieentscheidung beim HR+/HER2- invasiven Mammakar-
zinom sind.

Aus deutscher Sicht dienen Genexpressionsanalysen (unab-
hdngig vom Menopausenstatus) als Entscheidungshilfe bei Patien-
tinnen (HR+/HER2-) mit intermedidrem klinischem Risiko. Bei ho-
hen Score-Werten im Rahmen einer Genexpressionsanalyse steigt
die Wahrscheinlichkeit fiir den Nutzen einer Chemotherapie. Fir
die pramenopausalen Patientinnen (< 50 Jahre) wird darauf hinge-
wiesen, dass analog zu den Daten der TAILORx- und der MIND-
ACT-Studie der Nutzen einer Chemotherapie bei niedrigem geno-
mischem Risiko und hohem klinischem Risiko nach 12 bzw. 8 Jah-
ren (TAILORx bzw. MINDACT) gering ist, wdhrend er bei einem
intermedidren genomischen Risiko klinisch relevant ist [30,32,
34]. Ob die adjuvante Therapieentscheidung bei diesem Kollektiv
optimierbar ist (Chemotherapie ,ja/nein“, CDK4/6-Inhibitor plus
endokrine Therapie ,ja/nein“), missen laufende Studien kldren.

Lobuldres Karzinom

Die Histologie des Mammakarzinoms hat keinen Einfluss darauf,
ob eine Chemotherapie-Indikation besteht. Auch bei Patientinnen
mit einem invasiven lobuldren Mammakarzinom (Stadium I-lIl,
Grad 1 oder 2, deutlich ER+ und HER2-, keine pleomorphen Ei-
genschaften) kann daher in Abhangigkeit vom individuellen Risiko
eine Chemotherapie-Indikation bestehen. Aus deutscher Sicht ist
dem Mehrheitsvotum des SGBCC-Panels (60,0 %) zuzustimmen.

Liegt ein klassisches invasives lobuldres Mammakarzinom
(Grad 1 oder 2, deutlich ER+/PR+, Ki67 < 10%, HER2-negativ, keine
pleomorphen Eigenschaften) vor und bestétigt die Genexpressi-
onsbestimmung ein niedriges Risiko, empfehlen die SGBCC-Panel-
mitglieder mehrheitlich (63,46%) fir die Stadien I-lll keine
(neo)adjuvante Chemotherapie. Dem ist aus deutscher Sicht nur
fiir die Stadien I/l (Patientinnen mit bis zu 3 befallenen LK) zuzu-
stimmen. Ab Stadium Ill (=4 befallene LK) empfehlen die deut-
schen Expertinnen und Experten eine Chemotherapie. Auch bei
pramenopausalen Patientinnen mit 1-3 befallenen LK sollten die
TumorgréRe sowie die Ergebnisse der Ki67-Bestimmung und
eines Multigen-Assays in die Therapieentscheidung mit einflie-
Ren.

Beschwerden unter Al/[GnRHa

Entwickelt eine amenorrhoische 38-jdhrigen Patientin mit invasi-
vem ER+ Mammakarzinom im Stadium Il unter Al/GnRHa-Thera-
pie menopausale Beschwerden, empfehlen die SGBCC-Panelmit-
glieder mit knapper Mehrheit (44,23%), halbjahrlich die Est-
radiol-Spiegel zu messen. Die deutschen Expertinnen und Exper-
ten stimmen nur zum Teil zu: Zwar kénnen die menopausalen Be-
schwerden Folge des Ostrogenentzugs sein, jedoch kénnen trotz
Amenorrh6 erhdhte E2-Spiegel vorliegen. Erhohte E2-Spiegel be-
deuten, dass die GnRHa-Therapie die Ovarfunktion nicht ausrei-
chend herunterreguliert. Dies hétte zur Konsequenz, ggf. ein an-
deres GnRHa zu nehmen und von einem 3-monatlichen Praparat
auf eine monatliche Gabe umzusteigen bzw. vom Al auf Tamoxi-
fen zu wechseln. Eine Kontrolle der peripheren Hormone kann
also ggf. therapeutische Konsequenzen fiir die onkologische The-
rapie haben [35].
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Die Umstellung auf eine monatliche GnRHa-Gabe empfehlen
die SGBCC-Panelmitglieder (Mehrheitsvotum: 64,62%) bei einer
39-jahrigen Patientin (Stadium II, ER+/HER2-negativ), die unter
Al plus 3-monatliche GnRHa-Gabe Durchbruchsblutungen hat.
Durch die stringentere monatliche Gabe kénnen Escape-Phano-
mene, die unter 3-monatlicher Gabe auftreten kénnen, vermie-
den werden. Die deutschen Expertinnen und Experten sind der
gleichen Meinung.

Laut Mehrheitsvotum des SGBCC-Panels (35,38%) sollte eine
pramenopausale Patientin jenseits des 40. Lebensjahres mit
einem invasivem ER+ Mammakarzinom im Stadium Ill nach 5-jah-
riger Behandlung mit Al/GnRHa eine erweiterte adjuvante endo-
krine Therapie (EAT) erhalten und auf Tamoxifen umgestellt wer-
den. Die Patientin entwickelte unter der Behandlung nicht uner-
hebliche Arthralgien. Die deutschen Expertinnen und Experten
stimmen jeweils zu. Das Stadium Ill rechtfertigt aufgrund des er-
hohten Rezidivrisikos die EAT. Da es keine Daten zu einer Alf
GnRHa-Therapie tiber 5 Jahre hinaus gibt, ist im indirekten Analo-
gieschluss auch der Wechsel auf Tamoxifen gerechtfertigt.

Tripel-negatives Mammakarzinom

Neoadjuvanter Stellenwert von Platin

Carboplatin ist beim frithen TNBC (Stadium 1I/Ill) integraler Be-
standteil der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) mit Taxan/
Anthrazyklin und Cyclophosphamid, wenn zusétzlich zur Chemo-
therapie Pembrolizumab eingesetzt wird. Dies entspricht der
Pembrolizumab-Zulassungsstudie  KEYNOTE-(KN-)522  (Mehr-
heitsvotum: 78,0%) [36,37]. Hier war Pembrolizumab neoadju-
vant in Kombination mit dem sequenziellen Regime aus Carbopla-
tin/Paclitaxel gefolgt von Doxorubicin/Cyclophosphamid (AC) ein-
gesetzt worden und wurde postoperativ als Monotherapie weiter
gegeben.

Die SGBCC-Panelmitglieder empfehlen in dieser Situation den
Einsatz von Carboplatin zusatzlich zur neoadjuvanten Taxan-/An-
thrazyklin-basierten Chemotherapie auch dann, wenn die Patien-
tinnen kein Pembrolizumab erhalten (Mehrheitsvotum: 72,0%).
Dies entspricht der ,,Plus“-Empfehlung der AGO Mamma (Kapitel
12, Dia 12) [1,2].

Dosisdichte Chemotherapie plus Pembrolizumab
in der Diskussion

In der KN-522-Studie [37] wurde das AC-Regime ebenso wie Pem-
brolizumab 3-wdchentlich (q3W) gegeben. Die Mehrzahl der
SGBCC-Panelmitglieder (38,46%) ist aufgrund der fehlenden Da-
ten unsicher, ob die Chemotherapie mit AC in der Kombination
mit Pembrolizumab auch 2-wdchentlich (q2W) gegeben werden
kann. Knapp 30% (29,23%) sprachen sich dafir aus.

Auch die deutschen Expertinnen und Experten haben diese
Frage intensiv diskutiert. In Deutschland wird beim TNBC grund-
satzlich die dosisdichte Chemotherapie bevorzugt [1,2]. Verwie-
sen wird zudem auf die GeparNuevo- und die GeparDouze-Studie,
in denen jeweils dosisdichte Regime zusammen mit einer Immun-
therapie eingesetzt wurden [38,39].

Unklar ist, ob die 2-wochentliche Gabe ungiinstige Auswirkun-
gen auf die Effektivitdt der Immuntherapie hat. Trotz der offenen
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Fragen kann gemaR den deutschen Expertinnen und Experten die
dosisdichte Gabe des AC-Regimes in Kombination mit Pembroli-
zumab in Abhdngigkeit vom Risiko und der Vertréaglichkeit in Er-
wdgung gezogen werden. Wichtig ist, dass Pembrolizumab auch
in Kombination mit dem dosisdichten AC-Regime weiterhin 3-wo-
chentlich appliziert wird.

(Neo)adjuvanter Einsatz von Pembrolizumab

Eine prdmenopausale Patientin mit TNBC, die unter neoadjuvan-
ter Therapie mit Taxan/Carboplatin gefolgt von AC, jeweils plus
Pembrolizumab, eine pathologische Komplettremission (pCR) er-
zielt, sollte trotz pCR adjuvant mit Pembrolizumab (Monothera-
pie) weiterbehandelt werden (Mehrheitsvotum: 58,49%). Dies
entspricht der Zulassungsstudie [37]. Nur im Einzelfall, zum Bei-
spiel bei sehr schlechter Vertrdglichkeit von Pembrolizumab, soll-
te aus deutscher Sicht auf die adjuvante Pembrolizumab-Gabe
verzichtet werden. Der absolute Vorteil beim ereignisfreien Uber-
leben (EFS) betrug nach 3 Jahren im Pembrolizumab-Arm 2% ge-
genliber dem Kontrollarm [36].

Die deutschen Expertinnen und Experten stimmen dem Mehr-
heitsvotum des SGBCC-Panels zu, dass eine 60-jdhrige Patientin
mit einem TNBC (cT2NO; 2-3 cm), die brusterhaltend operiert
werden kann, neoadjuvant mit Chemotherapie plus Pembroli-
zumab behandelt werden sollte. Das neoadjuvante Konzept wird
in Deutschland bevorzugt, und der neoadjuvante Einsatz von
Pembrolizumab entspricht zulassungskonform der Empfehlung
der AGO Mamma [1,2].

Nicht der Zulassung entspricht dagegen der neoadjuvante Ein-
satz einer Pembrolizumab-basierten Chemotherapie bei einem
TNBC im Stadium | (TNBC <2 cm; cT1 ¢cNO) [37]. Die deutschen
Expertinnen und Experten unterstiitzen das SGBCC-Mehrheits-
votum (46,15%), in dieser Situation auf Pembrolizumab zu ver-
zichten.

Ebenfalls nicht von der Zulassung gedeckt ist der alleinige adju-
vante Einsatz von Pembrolizumab bei einer primar operierten Pa-
tientin mit TNBC und befallenen Lymphknoten im Stadium I
(Mehrheitsvotum: 62,0%). Der postoperative Einsatz von Pembro-
lizumab ist nur in Verbindung mit der neoadjuvanten Gabe (plus
Chemotherapie) zugelassen. Aus deutscher Sicht wird nochmals
darauf hingewiesen, dass beim TNBC ab einer TumorgréRe von
mehr als 1 cm das neoadjuvante Therapiekonzept bevorzugt wird
[1,2].

HER2-positives Mammakarzinom

Adjuvante Trastuzumab-Gabe

Das bevorzugte adjuvante Regime fiir Patientinnen mit einem
HER2-positiven (HER2+) Mammakarzinom im Stadium | ist die
Kombination Paclitaxel/Trastuzumab (TH) (Mehrheitsvotum:
84,62%). Die 10-Jahres-Daten der APT-Studie, die dieses Jahr pu-
bliziert wurden, untermauern dies [40] ebenso wie die 5-Jahres-
Daten der ATEMPT-Studie im TH-Arm [41].

Die adjuvante Gabe von Trastuzumab ist Therapie der Wahl fiir
Patientinnen mit HER2+ Mammakarzinom ohne klinisch auffallige
Lymphknoten (cNO), die unter neoadjuvanter Behandlung mit
Docetaxel/Carboplatin plus Trastuzumab/Pertuzumab (TCHP)
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eine pCR erzielen (Mehrheitsvotum: 63,27 %). Dem ist aus deut-
scher Sicht zuzustimmen. Die 8-Jahres-Daten der APHINITY-Stu-
die [42] ergaben keine Wirksamkeitsvorteile fir die duale Antikor-
per-Blockade mit Trastuzumab/Pertuzumab gegeniiber der adju-
vanten Trastuzumab-Gabe bei pNO-Patientinnen.

Bleibt nach neoadjuvanter TCHP-Therapie ein Tumorrest zu-
riick und ist dieser sowohl immunhistochemisch (IHC) als auch
mittels FISH-Analyse HER2-negativ, empfehlen die SGBCC-Panel-
mitglieder mehrheitlich die adjuvante Weiterbehandlung mit
Trastuzumab Emtansin (T-DM1) [43]. Die deutschen Expertinnen
und Experten stimmen zu. Es wird aber darauf hingewiesen, dass
die erneute Testung des HER2-Status am Tumorrest von der AGO
Mamma nicht empfohlen ist, sondern eine Einzelfallentscheidung
ist [1,2]. Derzeit gibt es keine Evidenz dafiir, den Rezeptorstatus
am Tumorresiduum erneut zu messen.

BRCA-assoziiertes Mammakarzinom

PARP-Inhibition und Checkpoint-Inhibition einsetzen?

Eine 43-jdhrige Patientin mit einer gBRCAT-Mutation und einem
TNBC im Stadium Il mit Lymphknotenbefall hat nach neoadjuvan-
ter Therapie entsprechend der KN522-Studie (Carboplatin/Pacli-
taxel gefolgt von AC, jeweils plus Pembrolizumab) [37] weiterhin
einen Tumorrest. In dieser Situation empfiehlt das SGBCC-Panel
mehrheitlich (62,0%), postoperativ Pembrolizumab und Olaparib
einzusetzen. Knapp ein Viertel der SGBCC-Panelmitglieder
(24,0%) wiirde beide Substanzen in Sequenz geben.

Dem ist zuzustimmen, da die PARP-Inhibition in dieser Hoch-
risiko-Situation ein zusétzlicher therapeutischer Ansatz mit einem
potenziellen Wirksamkeitsvorteil ist. Allerdings wurde dieses Vor-
gehen in beiden Zulassungsstudien nicht evaluiert. Studiendaten
zur Kombination aus Checkpoint- und PARP-Inhibition weisen
aber darauf hin, dass keine Sicherheitsbedenken bestehen [44 -
46]. Der potenzielle Vorteil durch die zusatzliche Olaparib-Gabe
sollte Hochrisiko-Patientinnen daher nicht vorenthalten werden,
da diese Therapie einen Uberlebensvorteil aufweist, weshalb das
SGBCC-Mehrheitsvotum aus deutscher Sicht nachvollziehbar ist.
Die aktuellen Empfehlungen der AGO Mamma lassen das zu.

PARP-Inhibition und CDK4/6-Inhibition?

Fiir eine gBRCA2-mutierte Patientin mit einem ER+/HER2- invasi-
ven Mammakarzinom im Stadium Il empfiehlt das SGBCC-Panel
nach neoadjuvanter dosisdichter Gabe von AC/Paclitaxel, post-
neoadjuvant zusatzlich zu endokrinen Standardtherapie Olaparib
und Abemaciclib in Sequenz zu geben (Mehrheitsvotum: 48,02 %).
Weitere 37,25 % wiirden zusatzlich zur ET nur Olaparib einsetzen.

Die postneoadjuvante Gabe von Olaparib und Abemaciclib ist
auch bei dieser Patientin aufgrund der Hochrisikosituation nach-
vollziehbar. Aufgrund (iberlappender Nebenwirkungen sollten
beide Substanzen sequenziell eingesetzt werden. Die Zulassung
beider Substanzen steht der sequenziellen Gabe nicht entgegen.
Die deutschen Expertinnen und Experten weisen darauf hin, dass
sich in der monarchE-Studie [25] auch einige Patientinnen befan-
den, die erst 12 Monate nach Primdrdiagnose eingeschlossen
wurden.
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TNBC: Platin oder Olaparib?

Der Nachweis einer gBRCA1/2-Mutation ist nicht pradiktiv fir den
Einsatz von Platin im Rahmen einer (neo)adjuvanten Chemothera-
pie, weshalb auch alle Patientinnen mit einem gBRCA1/2-mutier-
tem invasivem Mammakarzinom eine Platin-basierte Chemothe-
rapie erhalten sollten. Dies gilt unabhdngig von der Verfligbarkeit
von Olaparib (Mehrheitsvotum: 50% bzw. 60,87 % [Olaparib ver-
fligbar]). Dem ist zuzustimmen. Die Indikation einer Platin-basier-
ten Chemotherapie ist beim TNBC unabhdngig vom Nachweis
einer gBRCAT/2-Mutation (AGO Kapitel 12, Dia 11) [1,2]. Beim
HR+ Mammakarzinom besteht in Ermangelung entsprechender
Studiendaten keine Indikation fiir den Einsatz von Platin.

Osteoprotektive Therapie

Eine adjuvante (osteoprotektive) Bisphosphonat-Gabe sollte laut
AGO Mamma allen postmenopausalen Patientinnen empfohlen
werden [1,2]. Wie bei jeder Therapie ist eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung notwendig. Dem Mehrheitsvotum der SGBCC-Panelmitglie-
dern (32,0%), dass der Einsatz nur bei postmenopausalen Frauen
mit ER+ invasivem Mammakarzinom im Stadium /11l eine Option
ist, kann nicht zugestimmt werden. Die deutschen Expertinnen
und Experten verweisen darauf, dass Bisphosphonate unabhdngig
vom Rezeptorstatus wirken. Fiir Denosumab gibt es nur fiir post-
menopausale Patientinnen unter Al-Therapie adjuvante Studien-
daten, die einen Benefit zeigen [47].

Oligometastasierte Erkrankung

Chance auf Langzeitiiberleben?

Patientinnen mit oligometastasierter Erkrankung kénnen noch
eine Chance auf Heilung bzw. ein Langzeitiiberleben haben. Vor
diesem Hintergrund wiirden die SGBCC-Panelmitglieder (Mehr-
heitsvotum: 68,0%) eine Patientin mit ER-negativem/HER2-positi-
vem Mammakarzinom (Primartumor 4 cm) plus axillirem Lymph-
knotenbefall (N+) und einer isolierten Lungenmetastase, die unter
der Induktionstherapie mit THP (Taxan, Trastuzumab, Per-
tuzumab) eine pCR erzielt hat, operieren und nachfolgend be-
strahlen. Die Abstimmung im Publikum ergab ein fast identisches
Votum. Das SGBCC-Panel empfahl dieses Vorgehen fiir besagte
Patientin (4 cm, N+, isolierte Lungenmetastase) bei cCR nach In-
duktionstherapie unabhdngig von der Tumorbiologie.

Die deutschen Expertinnen und Experten stimmen jeweils zu,
wenn eine kurative Situation angestrebt werden soll. Studien-
daten fir diese klinische Konstellation gibt es nicht. Die Daten
zur Operation des Primartumors in der metastasierten Situation
unterstiitzen dieses Vorgehen nicht. Aus deutscher Sicht sind dies
jeweils individuelle Entscheidungen [1, 2].

Hat eine Patientin mit invasivem Mammakarzinom im Sta-
dium Il in der kontralateralen Axilla eine isolierte Lymphknoten-
metastase, empfehlen die SGBCC-Panelmitglieder (Mehrheits-
votum 75,0%) ein kuratives Therapiekonzept mit ALND auf der
kontralateralen Seite plus Radiatio und adjuvante systemische
Standardtherapie. Das multidisziplindre Vorgehen entspricht der
Empfehlung der AGO Mamma (Kapitel 21, Dia 15) [1,2]. Brust-
krebspatientinnen mit kontralateraler Axilla-Metastase haben in
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der Regel eine gute Prognose mit der Chance auf ein Langzeit-
tiberleben [48].

Molekulare Diagnostik

Zirkulierende Tumor-DNA noch kein Standard

Molekulare Diagnoseverfahren halten zunehmend Einzug in der
Onkologie. Sie gehen unter anderem einher mit der Hoffnung,
Rezidive friihzeitiger zu erkennen und durch eine gezieltere Inter-
vention die Prognose zu verbessern. In zahlreichen Studien wird
die Testung auf zirkulierende Tumorzell-DNA im Blut (ctDNA) un-
tersucht, um das Rezidivrisiko von Tumorpatientinnen besser vo-
rauszusehen. Derzeit ist die ctDNA-Testung keine Standard-
methode und klinischen Studien vorbehalten, da sie noch keine
therapeutischen Konsequenzen nach sich zieht (Mehrheitsvotum:
89,3%).

Entsprechend lehnen die SGBCC-Panelmitglieder (Mehrheits-
votum: 86,0%) eine postoperative ctDNA-Testung bei Patientin-
nen mit frthem Mammakarzinom im klinischen Alltag ab. Dem
ist zuzustimmen. In Deutschland lduft derzeit die SURVIVE-Studie
(Standard Surveillance versus Intensive Surveillance in Early Breast
Cancer), deren Ergebnisse abgewartet werden miissen (https://
www.survive-studie.de/fuer-fachpersonal.html).

ctDNA ohne klinische Konsequenzen

Uneins waren die SGBCC-Panelmitglieder, ob das Ergebnis einer
ctDNA-Testung, die im Rahmen eines translationalen Forschungs-
projektes einer Studie durchgefiihrt wurde, dem behandelnden
Arzt und/oder der Patientin mitgeteilt werden sollte. Aus deut-
scher Sicht besteht keine Notwendigkeit, das Ergebnis mitzuteilen
- weder dem Arzt noch der Patientin - da sich daraus keine thera-
peutischen Konsequenzen ableiten. Wird das Ergebnis dem Arzt
mitgeteilt, muss es auch der Patientin gesagt werden.

Vor diesem Hintergrund ist auch ein Therapiewechsel abzuleh-
nen, wenn eine Patientin im Rahmen einer klinischen Studie unter
neoadjuvanter Systemtherapie eine pCR erreicht und die postope-
rative ctDNA-Testung im Rahmen der Studie ct-DNA im Blut nach-
weist. Die deutschen Expertinnen und Experten stimmen dem
SGBCC-Panel (Mehrheitsvotum: 69,23 %) zu.

Studienkonzept in der Diskussion

Eine postmenopausale Patientin mit ER+/HER2- invasivem Mam-
makarzinom im Stadium I, die Gber 5 Jahre erfolgreich mit einer
endokrinen Standardtherapie behandelt wurde, soll in eine kli-
nische Studie eingebracht werden, in der mittels ctDNA-Testung
die weitere Behandlung festgelegt wird. Patientinnen, deren
ctDNA-Befund auf eine ESR7-Mutation hinweist, werden randomi-
siert und alternativ mit einem Al weiterbehandelt oder auf Fulve-
strant umgestellt. Die Frage, ob dies ein faires Studienangebot ist,
bejahte eine knappe einfache Mehrheit der SGBCC-Panelmitglie-
der (43,08% vs. 38,46 % bei 18,46 % Enthaltungen).

Auch die deutschen Expertinnen und Experten haben keine
einheitliche Meinung. Einigkeit bestand, dass das Stadium Il fir
ein hohes Rezidivrisiko steht, weshalb eine adjuvante Weiter-
behandlung sinnvoll ist. Unklar ist, ob die Daten zur endokrinen
Resistenz bei Nachweis einer ESR7-Mutation, die aus der metasta-
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sierten Situation stammen, auf die adjuvante Situation Gbertrag-
bar sind. Da Fulvestrant nur in der metastasierten Situation zuge-
lassen ist, bejaht ein Teil der deutschen Expertinnen und Experten
eine Studienteilnahme, um den Patientinnen die Chance auf die
adjuvante Fulvestrant-Gabe zu geben. Die anderen deutschen Ex-
pertinnen und Experten lehnen das Studienkonzept ab, um zu ver-
meiden, dass eine Patientin mit ESR7-Mutation mdoglicherweise
mit einem Al weiter behandelt wird, und bevorzugen einen Kos-
teniibernahmeantrag fiir Fulvestrant.
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