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Zusammenfassung

v

Die alle 2 Jahre stattfindende internationale Kon-
sensuskonferenz in St. Gallen zur Behandlung von
Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom
wurde dieses Jahr zum 14. Mal veranstaltet und
fand aus logistischen Griinden erstmals nicht in
St. Gallen (Schweiz), sondern unter gleichem Na-
men in Wien (Osterreich) statt. Da sich das inter-
nationale Panel in St. Gallen aus Experten unter-
schiedlicher Lander zusammensetzt, spiegelt der
Konsensus ein internationales Meinungsbild wi-
der. Aus deutscher Sicht erscheint es daher sinn-
voll, die Abstimmungsergebnisse vor dem Hinter-
grund der aktualisierten Therapieempfehlungen
der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkolo-
gie (AGO-Mamma 2015) fiir den Therapiealltag in
Deutschland zu konkretisieren. Eine deutsche Ar-
beitsgruppe aus 14 Brustkrebsexperten, von de-
nen 3 Mitglieder des internationalen St.-Gallen-
Panels sind, hat daher die Abstimmungsergebnis-
se der St.-Gallen-Konsensuskonferenz 2015 fiir
den Klinikalltag in Deutschland zeitnah kommen-
tiert. Inhaltliche Schwerpunkte der 14. St.-Gallen-
Konferenz waren erneut operative Fragestellun-
gen der Brust und der Axilla, radioonkologische
und systemische Therapieoptionen des primdren
Mammakarzinoms unter Beriicksichtigung der
Tumorbiologie sowie der Kklinische Einsatz von
Multigen-Assays. Ein Fokus lag zudem auf der Be-
handlung dlterer und jiingerer Patientinnen, inkl.
spezieller Situationen wie die Diagnostik/Behand-
lung eines Mammakarzinoms in und nach einer
Schwangerschaft sowie dem Erhalt der Fertilitdt.

* St. Gallen Panel Expert

Abstract

v

For the first time, this year’s St. Gallen Interna-
tional Consensus Conference on the treatment of
patients with primary breast cancer, which takes
place every two years, was held not in St. Gallen
(Switzerland) but - for logistical reasons - in
Vienna (Austria) under its usual name. The 2015
St. Gallen International Consensus Conference
was the 14th of its kind. As the international pan-
el of the St. Gallen conference consists of experts
from different countries, the consensus mirrors
an international cross-section of opinions. From
a German perspective, it was considered useful
to translate the results of the votes of the
St. Gallen conference into practical suggestions,
particularly in light of the recently updated treat-
ment guideline of the Gynecologic Oncology
Group (AGO-Mamma 2015) in Germany. A Ger-
man group consisting of 14 breast cancer experts,
three of whom are members of the international
St. Gallen panel, has therefore provided com-
ments on the results of this year’s votes at the
2015 St. Gallen Consensus Conference and their
impact on clinical care in Germany. The 14th
St. Gallen conference once again focused on sur-
gery of the breast and the axilla, radio-oncologic
and systemic treatment options for primary
breast cancer depending on tumor biology, and
the clinical use of multigene assays. The confer-
ence also considered targeted therapies for older
and for younger patients, including the diagno-
sis/treatment of breast cancer during and after
pregnancy and the preservation of fertility.
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Einleitung

v

Die St.-Gallen-Konsensuskonferenz zur Behandlung des primd-
ren Mammakarzinoms hat unverdndert weltweite Bedeutung.
Das Panel der diesjdhrigen 14. St.-Gallen-Konsensuskonferenz
bestand aus 49 Experten aus insgesamt 19 Landern, darunter 3
Vertreter aus Deutschland. Die Empfehlungen basieren auf einem
Mehrheitsvotum der Panelisten. Diese reprdsentieren unter-
schiedliche Fachgebiete und Liander aller Kontinente mit unter-
schiedlichen Gesundheitssystemen und Ressourcen. Unter diesen
Rahmenbedingungen spiegelt der erzielte Konsens im Wesent-
lichen ein Meinungsbild der Experten wider, auch wenn die Ein-
zelmeinungen und damit letztlich das gesamte Meinungsbild auf
publizierten, evidenzbasierten Daten basieren. Die Hauptpubli-
kation zur diesjdhrigen St.-Gallen-Konsensuskonferenz ist seit
dem 12. Mai online in Annals of Oncology [1] verfiigbar. Gleich-
wohl erscheint es vor diesem Hintergrund sinnvoll, die Abstim-
mungsergebnisse aus deutscher Sicht zu kommentieren. Dies ge-
schieht vor dem Hintergrund der Therapieempfehlungen der Or-
gankommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologi-
sche Onkologie (AGO) aus dem Jahr 2015 [1].

Grundlage des St.-Gallen-Konsensus

Im Fokus der St.-Gallen-Konsensuskonferenz stehen neben den
klassischen Themen der (neo)adjuvanten Systemtherapie auch
lokoregiondre chirurgische und strahlentherapeutische Entwick-
lungen. Ein Thema von zunehmender Bedeutung ist dabei die un-
terschiedliche Biologie einer Brustkrebserkrankung, die prognos-
tisch und deshalb auch zunehmend therapeutisch immer wichti-
ger wird. Ziel ist es, ein mehrheitsfahiges und praxisnahes Mei-
nungsbild der Panelmitglieder zu erarbeiten und im Idealfall ei-
nen Konsens fiir den klinischen Alltag herzustellen. Ist dies nicht
moglich, geht es darum, unter Beriicksichtigung linderspezi-
fischer Unterschiede einen pragmatischen Losungsansatz zu er-
arbeiten oder Fragestellungen zu definieren, die im Rahmen kon-
trollierter, klinischer Studien in Zukunft zu kldren sind.

Ein Teil der zur Abstimmung gestellten Fragen wurde von den Pa-
nelisten mit ,ja“ (Zustimmung), ,nein“ (Ablehnung) oder ,Enthal-
tung“ (keine ausreichende Datenlage, keine Stellungnahme mdog-
lich) beantwortet. Bei anderen Fragen ging es darum, sich zwi-
schen mehreren Optionen zu entscheiden.

Operative Therapie

v

Im Fokus der operativen Fragestellungen beim primdren Mam-
makarzinom standen in St. Gallen der Resektionsrand und das
operative Vorgehen in der Axilla sowohl bei primdrer Operation
als auch nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Resektionsrand nach brusterhaltender Operation (BET)

Wird eine Patientin mit invasivem Mammakarzinom brusterhal-
tend operiert und ist nachfolgend eine adjuvante Bestrahlung
plus systemische Behandlung geplant, muss der Tumor mit tu-
morfreiem Schnittrand (RO) reseziert werden (keine invasiven
Tumorzellen an der Farbmarkierung). Die deutsche Experten-
gruppe stimmt hier dem Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelis-
ten zu, dass kein zusatzlicher Sicherheitsabstand notwendig ist.

Laut Mehrheitsabstimmung in St. Gallen ist eine brusterhaltende
Operation sowohl bei einem multifokalen (ja: 71%) als auch
einem multizentrischen (unilateralen; ja: 80%) invasiven Mam-
makarzinom moglich - vorausgesetzt, dass ein tumorfreier
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Schnittrand erreicht und nachfolgend eine adjuvante Bestrah-
lung durchgefiihrt wird. Die deutschen Experten schranken die-
ses Votum insofern ein, als sie fiir das multizentrische (unilatera-
le) Mammakarzinom auf die aktuelle AGO-Empfehlung 2015 [2]
verweisen. Danach ist die brusterhaltende Operation bei diesen
Patientinnen eine Einzelfallentscheidung - in Abhdngigkeit da-
von, wie weit die einzelnen Ldsionen auseinander liegen. Voraus-
setzung ist, dass im Gesprach mit der Patientin die onkologische
Sicherheit, aber auch ein gutes operativ-kosmetisches Ergebnis
besprochen werden. Im Einzelfall kann daher auch eine Mast-
ektomie (hautsparend oder subkutan) mit Sofortrekonstruktion
z.B. mit einem Implantat (mit oder ohne Netz) infrage kommen.
Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt dem Mehrheitsvotum der
St.-Gallen-Panelisten zu, dass der Abstand des Resektionsrandes
nicht von der Tumorbiologie abhdngt und dass bei jiingeren Pa-
tientinnen (<40 Jahre) sowie Patientinnen mit lobuldrem Mam-
makarzinom Kkein zusitzlicher (gréBerer) Sicherheitsabstand
notwendig ist. Das gilt auch fiir die Operation nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie (NACT) oder bei ausgedehnten intraduktalen
Tumoranteilen. Bei Patientinnen mit einem rein intraduktalen
Karzinom (DCIS) empfiehlt die deutsche Arbeitsgruppe dagegen
einen Resektionsrand von mindestens 2 mm [2]. Sie schlieRt sich
hier nicht dem St.-Gallen-Votum an. Um eine addquate klinisch-
pathologische Aufarbeitung der Befunde zu gewdhrleisten, emp-
fiehlt die deutsche Arbeitsgruppe, die Situation pra- und post-
operativ im interdisziplindr zusammengesetzten Tumorboard
anhand der aktuellen Bildgebung zu besprechen.

Operatives Vorgehen nach NACT

Das St.-Gallen-Panel hat keine Empfehlung zur Behandlung der
Axilla vor oder nach neoadjuvanter Therapie bei Patientinnen
mit palpatorisch und sonografisch unauffilliger Axilla gegeben.
In diesem Zusammenhang verweist die deutsche Expertengrup-
pe auf die aktuelle AGO-Therapieempfehlung 2015 [2], in der fiir
diese Situation (cNO vor NACT) beide Méglichkeiten bestehen:
Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SNB: sentinel node biopsy)
kann vor (praktischerweise mit der Portanlage) oder nach neo-
adjuvanter Therapie erfolgen. Die Praferenz liegt auf der SNB vor
NACT (AGO LoE 2b GR B + vs. LoE 2a GR B + nach NACT). Bei nicht
befallenem Sentinel-Lymphknoten kann nach NACT auf eine
Axilladissektion (ALND: axillary lymph node dissection) verzich-
tet werden.

Ausfiihrlich diskutiert wurde die Frage, ob bei einer Patientin mit
palpatorisch und/oder sonografisch suspekten Lymphknoten
(cN+) bei Erstdiagnose, die nach NACT klinisch/sonografisch un-
auffallig (ycNO) ist (sog. ,down-staging"“), eine SNB ausreicht oder
ob bzw. wann eine komplette ALND notwendig ist. Die St.-Gallen-
Panelisten sind mehrheitlich der Ansicht, dass nach NACT eine
SNB bei diesen Patientinnen ein addquates Vorgehen ist. Im Falle
eines oder mehrerer befallener Sentinel-Lymphknoten ist das
St.-Gallen-Panel der Ansicht, dass eine ALND erfolgen sollte.

Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt dieser Empfehlung aufgrund
der Daten der ACOSOG-Studie Z1071 [3] zu. Ergdnzend wird fest-
gestellt, dass der klinisch suspekte Lymphknoten vor NACT zyto-
logisch (Feinnadelaspiration) oder besser histologisch (Stanz-
biopsie) abgekldart und - wenn méglich — mittels Clip markiert
werden sollte. Nach erfolgreicher NACT (ycNO) empfiehlt die
deutsche Arbeitsgruppe, im Einzelfall zu entscheiden, ob eine
SNB ausreicht oder eine ALND indiziert ist [2]. Die Verldsslichkeit
der SNB nach NACT (bei cN+ vor NACT) hdngt, so die deutschen
Arbeitsgruppe, von der Anzahl der entnommenen Lymphknoten
ab. In den beiden vorliegenden Studien zu dieser Fragestellung
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Tab. 1

Empfehlungen der AGO Organkommission Mamma 2015 zur operativen Therapie der Axilla vor und nach NACT [2] (SLNB: Sentinel Lymphknotenbiopsie,

NACT: neoadjuvante Chemotherapie, LoE: Level of Evidence, GR: Grade of Recommendation, BET: brusterhaltende Therapie, ALND: axilldre Lymphadenektomie,
CNB: Core Needle Biopsy, FNA: Fine Needle Aspiration, ACOSOG: American College of Surgeons Oncology Group, SNB: Sentinel Node Biopsy).

SLNB vor oder nach NACT bei cNO

SLNB vor NACT

SLNB nach NACT*

weitere operative Therapie in Abhangigkeit von SLNB
cN-Status (vor NACT) pN-Status (vor NACT)

cNO PNO(sn) -

cNO pN+(sn) analog ACOSOG Z11** ycNO
cNO pN+(sn) nicht analog ACOSOG** ycNO
N+ cN+ (CNB/FNA) ycNO

ycN+ (CNBJFNA)

cN-Status (nach NACT)

Oxford/AGO
LoE/GR
2b B
2b B +
operatives Vorgehen
nihil 1a A +
ALND 3 B £l
ALND 2b B i
SNB* 2b B EE
ALND 2b B i
ALND 2b B ++

* Technetium + Patentblau; ** T1/T2, BET, 1-2 SLN pos., Tangentialfeldbestrahlung der Brust

lag die falsch negative Rate bei 1-2 untersuchten Lymphknoten
(die nicht befallen waren) zwischen 18 und 21% und erst bei 3
entnommenen und untersuchten Lymphknoten unter 10%.

Die deutsche Arbeitsgruppe weist darauf hin, dass erst bei 3 ent-
nommenen und tumorfreien Lymphknoten die falsch negative
Rate (FNR: negativer SN, aber positive Axilla) mit der FNR bei pri-
mdr-operativem Vorgehen gleichzusetzen ist. Dies entspricht der
international akzeptierten falsch negativen Rate im primdr ope-
rativen Ansatz. In Absprache mit der Patientin kann daher auf
die ALND zugunsten einer alleinigen SNB verzichtet werden. Bei
einer Patientin mit histologisch befallenem Lymphknoten vor
NACT und 1-2 befallenen (Sentinel-)Lymphknoten nach NACT
(ypN+ SN) empfiehlt das deutsche Gremium dagegen mit Ver-
weis auf die aktuellen Studiendaten, eine ALND durchzufiihren
[3-5] (© Tab. 1). Einigkeit besteht auch dariiber, dass der Primar-
tumor nach NACT innerhalb der neuen Tumorgrenzen operiert
werden soll.

Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt den St.-Gallen-Panelisten zu,
dass bei einer Patientin mit 1-2 makrometastatisch befallenen
Sentinel-Lymphknoten im Rahmen der Priméroperation auf eine
ALND verzichtet werden kann. Voraussetzung ist die Erfiillung
der ACOSOG-Z0011-Kriterien [6]: Tumor bis zu einer GréfRe von
5cm (pT1-2), kein extranodaler Lymphknotenbefall, brusterhal-
tende Operation, addquate adjuvante Systemtherapie, adjuvante
Tangentialfeldbestrahlung. Im Fall einer Mastektomie sollte auch
bei einem makrometastatisch befallenen Sentinel-Lymphknoten
eine ALND indiziert werden. Alternativ kann in dieser Situation
bei Patientinnen nach Mastektomie, bei denen postoperativ eine
Strahlentherapie geplant ist, auf die ALND verzichtet werden.
Dies sollte im interdisziplindren Tumorboard und mit der Patien-
tin besprochen und jeweils individuell entschieden werden. Die
deutsche Arbeitsgruppe verweist auf die aktuelle AGO-Therapie-
empfehlung 2015 [2].

Adjuvante Strahlentherapie

v

Teilbrust-Bestrahlung nach brusterhaltender Operation
Die St.-Gallen-Panelisten sehen mehrheitlich in der Teilbrust-Be-
strahlung eine definitive Strahlenbehandlung (ohne Ganzbrust-
Bestrahlung) bei Patientinnen, die nach den Kriterien der ASTRO
(American Society of Radiation-Oncology) und der ESTRO (Euro-
pean Society for Radiotherapy & Oncology) als geeignet einge-

stuft werden [7-10]. Von der ASTRO als ,suitable“ werden Pa-
tientinnen mit folgenden Kriterien eingestuft: > 60 Jahre, fehlen-
de BRCA-1/2-Mutation, HR+, Tumor <2cm (T1), freier Resek-
tionsrand >2 mm, NO, fehlende LymphgefdSinvasion, unizen-
trisch/-fokal, invasiv-duktal oder sonstige giinstige Histologie
(muzinos, tubuldr, kolloid), fehlende extensive intraduktale Kom-
ponente. Bei Patientinnen mit DCIS oder einer vorausgegangenen
neoadjuvanten Chemotherapie ist eine alleinige Teilbrust-
bestrahlung nicht indiziert. Allerdings gibt es bereits positive pu-
blizierte Daten zur IORT (intraoperative radiotherapy) als vor-
gezogener Boost nach NACT. Die ESTRO hat bei der Auswahl der
Kriterien nur geringfiigige Unterschiede und zwar beim Alter
(250 Jahre) und beim T-Stadium (pT1-2). Ansonsten gelten die
Kriterien der ASTRO [7-10].

Das St.-Gallen-Panel empfiehlt Patientinnen, welche die ESTRO
als ,intermediate“ und die ASTRO als ,cautionary“ bewertet,
nicht mit einer Teilbrustbestrahlung zu behandeln, da Ergebnisse
aus verschiedenen Studien noch ausstehen. Das St.-Gallen-Vo-
tum, das darauf hinweist, dass die Teilbrust-Bestrahlung nicht
nur eine Option fiir Patientinnen mit giinstiger Tumorbiologie
sein konnte, ist ungenau, da die Patientenselektionskriterien
nicht hinreichend definiert sind. Hier sind weitere klinische Stu-
dien anzuraten.

Die deutsche Arbeitsgruppe verweist auf die aktuellen AGO-The-
rapieempfehlungen 2015 [2]. Die alleinige Teilbrust-Bestrahlung
ist in Deutschland danach derzeit kein Standard. Sie kann im Ein-
zelfall als alleinige Radiotherapiemafnahme bei Patientinnen mit
giinstiger Tumorbiologie und niedrigem Rezidivrisiko (pT1 pNO
RO G1-2, HR+, HER2-, nicht lobuldr, >50 Jahre, kein extensives
DCIS) als interstitielle Brachytherapie oder als intraoperative Be-
strahlung mittels 50 kV oder Elektronen eingesetzt werden (LOE
1b B 1). Dariiber hinaus ist die intraoperative Bestrahlung als vor-
gezogener Boost vor einer Ganzbrust-Bestrahlung méglich (LOE
2b B +) und kann die Gesamtdauer der Bestrahlung verkiirzen.

Hypofraktionierte Bestrahlung nach BET

Die hypofraktionierte Bestrahlung (ohne Boost; 15-16 Fraktio-
nen mit jeweils 2,67 Gy) nach BET ist aus deutscher Sicht fiir Pa-
tientinnen > 65 Jahre mit niedrigem Risiko gegeniiber der Nor-
mofraktionierung (25 Fraktionen a 2 Gy) zu bevorzugen. Bei ho-
herem Risiko sowie bei Patientinnen vom 40. bis zum 65. Lebens-
jahr sind sowohl die konventionelle Bestrahlung mit integrier-
tem bzw. sequenziellem Boost als auch die hypofraktionierte Be-
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Tab.2 Empfehlungen der AGO Organkommission Mamma 2015 zur Strah-
lentherapie nach brusterhaltender Operation [2] (LoE: Level of Evidence, RT:
Radiotherapie, BEO: brusterhaltende Operation).
Radiotherapie (RT) nach brusterhaltenden Operatio-
nen (BEO; invasive Karzinome): Bestrahlung der Brust

LoE 1bB AGO ++

<40 Jahre konventionelle RT (25-28 Fraktionen) mit integriertem
oder sequenziellem Boost
40-65 Jahre konventionelle RT mit integriertem oder sequenziellem
Boost, oder hypofraktionierte RT mit sequenziellem Boost
>65 Jahre niedriges hypofraktionierte RT ohne Boost
Risiko: (15-16 Fraktionen)
hohes Risiko: RT wie fiir 40-65 Jahre
dltere individuelle Beratung einschlieRlich Verzicht auf RT je
Patienten nach individuellem Risiko und geriatrischer Einschitzung
jedes Alter bei zusatzlicher Bestrahlung der Lymphabflusswege
(Lymph- konventionell fraktionierte RT (25-28 Fraktionen)

abflusswege)

Studienteilnahme empfohlen

strahlung mit sequenziellem Boost valide Therapieoptionen. Kei-
ne Indikation fiir eine hypofraktionierte Bestrahlung sieht die
AGO bei Frauen unter 40 Jahre und bei Bestrahlung des supra-in-
fraklavikuliren Lymphabflusses; hier wird die konventionelle
Bestrahlung empfohlen (© Tab. 2) [2].

Das Mehrheitsvotum in St. Gallen geht hier deutlich iiber die
deutsche Therapieempfehlung hinaus zugunsten der Hypofrak-
tionierung: Die St.-Gallen-Panelisten sehen mehrheitlich eine
Indikation fiir die hypofraktionierte Bestrahlung unabhdngig
vom Alter. Ebenfalls altersunabhdngig besteht laut St.-Gallen-Vo-
tum eine Indikation fiir die hypofraktionierte Bestrahlung auch
bei Patientinnen mit vorheriger adjuvanter Chemotherapie oder
axillirem Lymphknotenbefall und damit Indikation fiir eine
Lymphabflussbestrahlung.

Bestrahlung der Lymphabflussgebiete nach BET

Alle St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Arbeitsgruppe sind
sich einig, dass Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (pNO)
nach BET keine adjuvante Bestrahlung der Lymphabflussgebiete
bendtigen. Bei Patientinnen mit Lymphknotenbefall reicht die al-
leinige Bestrahlung der Brust nicht aus. Die deutsche Arbeits-
gruppe stimmt der Mehrheit der Panelisten zu, dass bei diesen
Patientinnen zusdtzlich die regionalen Lymphknoten, allerdings
ohne Einschluss der Mammaria-interna-Lymphknoten bestrahlt
werden, verweist aber auch hier auf die aktuelle AGO-Leitlinie
von 2015. Hiernach wird weiterhin zwischen 1-3 und >4 befal-
lenen Lymphknoten unterschieden. Eine klare Indikation fiir die
zusdtzliche Bestrahlung des Lymphabflusses besteht ab 4 befalle-
nen Lymphknoten. Bei 1-3 befallenen Lymphknoten wurden die
Daten von der DEGRO und der AGO unterschiedlich interpretiert.
So sieht die DEGRO eine Indikationsstellung zur Thoraxwand-
bestahlung bei 1-3 befallenen Lymphknoten, die AGO dagegen
nur bei zusdtzlichen Risikofaktoren wie z.B. jungem Alter und ag-
gressiver Tumorbiologie.

Strahlentherapie nach Mastektomie

Hier muss zundchst zwischen der Indikation fiir die Bestrahlung
der Thoraxwand und der des Lymphabflusses unterschieden
werden. Fiir die Bestrahlung des Lymphabflusses gelten die glei-
chen Regeln wie bei der BET. Laut AGO-Empfehlung [2] ist fiir
mastektomierte Patientinnen die adjuvante Bestrahlung der Tho-
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raxwand Standard bei T3/T4-Karzinomen (auRer ,low risk“), bei
befallenen Lymphknoten (DEGRO-Empfehlung bei jedem Risiko,
AGO unterscheidet hier zwischen hohem und niedrigem Risiko)
sowie bei Patientinnen, bei denen keine RO-Resektion moglich
war.

Die St.-Gallen-Panelisten bestdtigten mehrheitlich, dass nach Ab-
latio ab einer Tumorgré3e von mehr als 5 cm die Thoraxwand ad-
juvant bestrahlt werden sollte. Sie sehen keine generelle Indika-
tion fiir eine adjuvante Bestrahlung bei Patientinnen mit 1-3 be-
fallenen Lymphknoten, empfehlen diese aber bei ungiinstiger Tu-
morbiologie. Die Halfte der Panelisten sieht dariiber hinaus eine
Indikation bei jungen Frauen (<40 Jahre) mit 1-3 befallenen
Lymphknoten. Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt diesen Ab-
stimmungsergebnissen grundsdtzlich zu und verweist darauf,
dass die Indikation entsprechend der AGO-Empfehlung [2] risi-
koadaptiert erfolgen sollte - speziell bei Patientinnen mit 1-3 be-
fallenen axilliren Lymphknoten. In der AGO ist das Risiko wie
folgt beschrieben: ,Es kann ein niedriges lokales Rezidivrisiko an-
genommen werden, wenn wenigstens drei der folgenden vier
Faktoren erfiillt sind; pT1, Grad 1, HR-positiv, HER2-negativ. Bei
jiingerem Alter (<45 Jahre), medialem Tumorsitz oder negativem
ER-Status wird dagegen ein erhdhtes lokales Rezidivrisiko ange-
nommen.*

Eine Indikation fiir eine adjuvante Strahlentherapie nach Mast-
ektomie sehen die St.-Gallen-Panelisten dariiber hinaus bei Pa-
tientinnen mit positiver SNB, wenn keine ALND durchgefiihrt
wurde. Keine Indikation sehen die Panelisten dagegen bei tumor-
freien Lymphknoten (pNO) nach ALND, wenn keine SNB erfolgte
und weniger als 8 Lymphknoten entnommen und histologisch
untersucht wurden. Die deutsche Arbeitsgruppe verweist hier
erneut auf die AGO-Empfehlungen 2015 [2], die bei pT3-pNO0-Pa-
tientinnen die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie nach
Mastektomie von der Risikokonstellation abhdngig macht: Ohne
zusdtzliche Risikofaktoren ist sie eine ,kann“-Option, bei jungen
Frauen mit erhéhtem Risiko (z.B. einer ungiinstigen Tumorbiolo-
gie) wird die adjuvante Bestrahlung mit Doppelplus empfohlen
(LoE 1a A++).

Besteht nach Mastektomie eine Indikation zur adjuvanten Strah-
lentherapie, stimmten die St.-Gallen-Panelisten mehrheitlich da-
fiir, zusadtzlich zur Thoraxwand die regionalen Lymphknoten -
ohne Mammaria-interna-Lymphabflussgebiet — zu bestrahlen.
Ein Drittel der Panelisten enthielt sich allerdings dem Votum.
Laut AGO-Empfehlung kann - entsprechend den Daten der
EORTC-Studie von Poortmans et al. [11] - eine adjuvante Be-
strahlung der Mammaria-interna-Lymphabflussregion bei Kar-
zinomen im Stadium pN1-2 mit positivem Hormonrezeptor in
Erwdgung gezogen werden, wenn bei insgesamt hohem Risiko
eine adjuvante Chemotherapie erfolgt ist (LoE 1 babstract B+), Bei
pNO-Patientinnen mit zentral bzw. medial gelegenem Karzinom
und erhohtem Risiko ist dies eine Einzelfallentscheidung, die in-
dividuell getroffen werden muss (AGO-Empfehlung 2015: LoE 1b
B +). Eine adjuvante Bestrahlung der Mammaria-interna-Lymph-
knotenregion sollte laut AGO-Empfehlung bei kardialem Risiko
oder Trastuzumab-Therapie nicht durchgefiihrt werden [2].

Das St.-Gallen-Panel empfiehlt bei Brustrekonstruktion eine Be-
strahlung der Thoraxwand und der regionalen Lymphabfluss-
wege (ohne Mammaria-interna-Lymphknoten postoperativ.) Die
deutsche Arbeitsgruppe weist darauf hin, dass die Indikation zur
adjuvanten Bestrahlung nach Moglichkeit vor der Rekonstruk-
tion abgeklart werden muss. Dies gilt aus deutscher Sicht unter
Beriicksichtigung der Tumorbiologie. Insbesondere bei nodal ne-
gativen Patientinnen bzw. jenen mit 1-3 befallenen Lymphkno-



Ubersicht -

Tab.3 Eignung der Multigenexpressions-Testungen fiir prognostische und pradiktive Aussagen beim luminalen Mammakarzinom nach Einschatzung der St.-Gal-
len-Panelisten ([1], mod. durch H. H. Kreipe, Hannover) (PAM 50 ROR: PAM 50 risk of recurrence). In Klammern sind die St.-Gallen-Voten in Prozent der Ja-Stimmen

angegeben.

Genexpressionstest bei luminalen Mammakarzinomen: St.-Gallen-Konsens 2015

Testname|% Befiirwortung

Prediction Analysis of Microarrays 50 (PAM 50) - Risk of Recurrence (ROR) (Prosigna®)

Recurrence Score (Oncotype Dx®)
Endopredict®
Mammaprint®

<5 Jahre >5 Jahre Chemotherapie-
Prognose Prognose Indikation

92%! 63%' 38%3

83%! 44%3 80%!:2

70%' 38%3 38%

81%! 33%3 30%°

Zustimmung mit folgenden Einschrdnkungen: ! Sollte nur bei ausgewahlten Patienten eingesetzt werden, wenn alle anderen Kriterien keine klinische Entscheidungsfindung

erlauben. 2 Validierte klinische Daten nur fir diesen Assay verfligbar. 3 Die wiedergegebene Meinung weicht z.T. deutlich von der Evidenzlage ab (siehe AGO).

ten muss dies sorgfaltig abgewogen und mit der Patientin be-
sprochen werden. Zum einen besteht durch die Bestrahlung auf
das Implantat ein erhohtes Risiko fiir eine Kapselfibrose, zum an-
deren sind bei vorangegangener Thoraxwandbestrahlung spa-
tere Komplikationen nach Rekonstruktion deutlich haufiger.
Dariiber hinaus stimmt die deutsche Arbeitsgruppe dem Mehr-
heitsvotum der St.-Gallen-Panelisten zu, dass sich nach neoadju-
vanter Chemotherapie (NACT) die Indikation fiir eine postopera-
tive Bestrahlung am initialen Tumorstadium - vor NACT - orien-
tiert, u.a. unter Beriicksichtigung eines histologisch durch Stanz-
biopsie verifizierten Lymphknotenbefalls oder positiven Senti-
nel-Lymphknoten. Die deutsche Expertengruppe weist auf die
Notwendigkeit von Studien mit einer reduzierten Bestrahlung
der Thoraxwand und der Lymphabflusswege hin. Dies gilt vor al-
lem fiir Patientinnen, die auf eine NACT gut angesprochen haben
und auch in den Lymphknoten eine pathologische Komplett-
remission zeigen (sog ,,Downstaging"). Diese Situation ist im kli-
nischen Alltag sehr hdufig (vor NACT: pN+; nach NACT: ypNO).

Pathologie im Fokus

v

Die Subtypen Luminal A bzw. Luminal B (HER2-negativ) lassen
sich im Klinischen Alltag in der Regel iiber den Ostrogen-(ER-)
und Progesteronrezeptor-(PR-)Status sowie den Proliferations-
marker Ki-67 voneinander abgrenzen. Die Hormonrezeptor-
(HR-) und Ki-67-Bestimmung sollte jeweils in einem qualitdts-
gesicherten Labor erfolgen. Fiir die Ki-67-Bestimmung sollten
bei lokaler Testung die Laborstandards bekannt sein. Wird Ki-67
als Unterscheidungskriterium herangezogen, fordert ein Teil der
St.-Gallen-Panelisten (36,4%) einen Ki-67-Wert von mindestens
20-29% als Cut-off fiir ein Luminal-B-Karzinom. Die deutsche Ar-
beitsgruppe weist darauf hin, dass bei Mammakarzinomen vom
Luminal-A-Subtyp der Ki-67-Wert mit hoher Wahrscheinlichkeit
<10% liegt, auch wenn ein verbindlicher Cut-off-Wert bis dato
nicht konsentiert ist. Eine Unsicherheit hinsichtlich der Zuord-
nung und der daraus folgenden therapeutischen Konsequenzen
besteht v.a. bei mittleren Ki-67-Werten zwischen 10 und 30%.
Die Risikostratifizierung mittels Multigenexpressions-Testung
kann derzeit die immunhistochemische Bestimmung des intrin-
sischen Subtyps nicht ersetzen, aber in unklaren Fillen ergdnzen.
Einigkeit besteht auch dartiber, dass fiir die Unterscheidung zwi-
schen einem Mammakarzinom vom Luminal-A- und Luminal-
B-Typ (HER2-negativ) nur in unklaren Fdllen z. B. mit intermedia-
rem Ki-67 zwischen 10-35% eine Multigenexpressions-Testung
hilfreich sein kann ist.

Beim tripel-negativen bzw. HER2-positiven Mammakarzinom
wird derzeit die Bedeutung tumorinfiltrierender Lymphozyten
diskutiert. Das AusmaR der Lymphozyteninfiltration eignet sich
laut Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelisten weder als prog-
nostischer noch als pradiktiver Marker. Die deutsche Arbeits-
gruppe stimmt hier zu. Allerdings weisen neue Forschungsergeb-
nisse darauf hin, dass die tumorinfiltrierenden Lymphozyten in
Zukunft pradiktive und moglicherweise therapierelevante Be-
deutung haben werden [12].

Stellenwert von Multigenexpressions-Signaturen

Bei Patientinnen mit hormonsensiblem primdrem Mammakar-
zinom stellt sich im klinischen Alltag immer wieder die Frage,
ob die Patientinnen vor der endokrinen Behandlung eine Chemo-
therapie bendtigen. Das St.-Gallen-Panel hat iiber den prognosti-
schen und prddiktiven Wert der derzeit verfiigbaren Multigen-
Assays einzeln abgestimmt: OncotypeDX® Recurrence Score (RS),
MammaPrint 70® (MP), Prosigna® PAM 50 Risk of Recurrence
(ROR), EndoPredict® (EP) und Breast Cancer Index (BCI).

Mit unterschiedlicher Mehrheit von 58,3 bis 92,9% sehen die
St.-Gallen-Panelisten in den Multigen-Assays (RS, ROR, EP) eine
Moglichkeit, bei Patientinnen mit ER-positivem/HER2-negati-
vem Mammakarzinom prognostisch relevante Informationen fiir
die ndchsten 5 Jahre zu erhalten. Mehrheitlich sind die Panelisten
jedoch nicht der Ansicht, dass die Assays auch tiber 5 Jahre hinaus
prognostisch relevante Aussagen machen. Ein positives Mehr-
heitsvotum (63,2%) gab es hier nur fiir den ROR Score; der EP-
Test erreichte ein zustimmendes Votum von 40% der Panelisten.
Das deutsche Expertengremium weist darauf hin, dass es fiir EP
und ROR gleichermafen valide Daten fiir die Abschiatzung des
Rezidivrisikos von HR-positiven postmenopausalen Patientinnen
iiber das Jahr 5 nach Erstdiagnose hinaus gibt.

Eine verldssliche pradiktive Aussagekraft fiir eine zusdtzliche ad-
juvante Chemotherapie bescheinigen die St.-Gallen-Panelisten
mehrheitlich (80,5%) nur dem Oncotype DX. Bis dato liegen fiir
keinen Multigen-Assay prospektive Studiendaten vor, die ihre
prddiktive Bedeutung belegen; fiir Oncotype DX gibt es hier le-
diglich retrospektive Daten [2]. Grundsdtzlich empfehlen die Pa-
nelisten bei Patientinnen mit nodal negativen Karzinomen (HR-
positiv, HER2-negativ) bei Unklarheit, ob eine Chemotherapie in-
diziert ist, zusdtzlich Ki-67 zu bestimmen oder eine Multigen-
Testung durchzufiihren.

Aus deutscher Sicht ist eine Multigen-Testung nur gerechtfertigt,
wenn die Indikation zu einer Chemotherapie aufgrund der his-
topathologischen Befunde nicht zweifelsfrei gestellt werden
kann. Die Stellungnahme des St.-Gallen-Komitees zum Kkli-
nischen Nutzen der genannten Multigen-Assays ist in © Tab.3
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zusammengefasst. Die deutsche Arbeitsgruppe weist darauf hin,
dass die von der AGO bewertete Evidenzlage z.T. von der des
St.-Gallen-Panels deutlich abweicht [2].

Endokrine Behandlung

v

Die zur Abstimmung gestellten Fragen zur endokrinen Therapie
des hormonsensiblen Mammakarzinoms fokussieren auf den
zusdtzlichen Einsatz der ovariellen Funktionssuppression (OFS:
ovarian function suppression) bei pramenopausalen Patientin-
nen sowie die endokrine Therapiedauer.

Zusétzliche OFS fiir die pramenopausale Patientin?

Vor dem Hintergrund der aktuellen Daten der SOFT-Studie [13]
waren sich die St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Arbeits-
gruppe einig, dass die zusatzliche OFS (GnRHa, bilaterale Adnex-
Exstirpation, bilaterale Bestrahlung der Ovarien) eine Option fiir
junge (<35 Jahre) pramenopausale Patientinnen ist, die nach
(neo)adjuvanter Chemotherapie primenopausale Ostrogen-Se-
rumwerte aufweisen. Die deutsche Arbeitsgruppe weist jedoch
darauf hin, dass ,primenopausal“ in der SOFT-Studie definiert
war als Wiedereinsetzen der Menstruation bzw. Nachweis prd-
menopausaler Ostradiol-Serumwerte innerhalb von 8 Monaten
nach Abschluss der (neo)adjuvanten Chemotherapie. Welche en-
dokrine Therapie eingesetzt wird, miisse dann risikoadaptiert
und unter Beriicksichtigung moglicher Nebenwirkungen ent-
schieden werden. Das potenzielle Nebenwirkungsspektrum muss
mit der Patientin besprochen werden. Die Kombination aus Aro-
matasehemmer bzw. Tamoxifen mit einer OFS hat deutlich mehr
Nebenwirkungen als Tamoxifen allein, z.B. Libidoverlust, Gelenk-
beschwerden, Osteoporose, Stimmungsschwankungen, Depres-
sionen, kognitive Stérungen etc. Dariiber muss sorgfdltig auf-
geklart werden.

Dariiber hinaus sehen die St.-Gallen-Panelisten mehrheitlich
auch dann eine Indikation fiir die zusdtzliche OFS, wenn 4 oder
mehr Lymphknoten befallen sind (89,7%), wenn ein G3-Karzi-
nom vorliegt (55,9%) und wenn eine Multigen-Testung auf ein er-
hohtes Risiko hindeutet (60%). Die deutsche Arbeitsgruppe
stimmt hier jeweils nicht zu. Grading, Lymphknotenbefall und
Multigen-Test-Ergebnis sind aus deutscher Sicht nicht als Fak-
toren ausreichend, eine Indikation fiir eine zusdtzliche OFS zu
rechtfertigen, da es dafiir keine prospektiven Daten gibt. Die
deutsche Arbeitsgruppe sieht in diesen Situationen eher eine In-
dikation fiir eine Chemotherapie.

Besteht die Indikation fiir eine zusdtzliche OFS, stellt sich die Fra-
ge, ob diese zusitzlich zu Tamoxifen oder zu einem Aromatase-
hemmer eingesetzt wird. Die St.-Gallen-Panelisten votierten
mehrheitlich fiir die Kombination mit einem Aromatasehemmer
bei jungen Frauen (< 35 Jahre: 59,4%), bei 4 oder mehr befallenen
Lymphknoten (92,5%), einem erhdhten Risiko laut Multigen-Tes-
tung (65,8%) sowie — mit knapper Mehrheit (57,1%) - bei Vorlie-
gen eines G3-Karzinoms. Bei Patientinnen, die nach abgeschlos-
sener adjuvanter Chemotherapie pramenopausal bleiben, sprach
sich eine knappe Mehrheit (51,2 %) gegen den Aromatasehemmer
als Kombinationspartner aus.

Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt keinem dieser Voten zu und
verweist darauf, dass sich die abgestimmten Fragen auf eine re-
trospektive Auswertung der SOFT-Studie [13] beziehen, die in
der Vollpublikation nicht so detailliert beschrieben ist. Fiir die
SOFT-Studie liegen keine Daten zum Gesamtiiberleben vor. Auch
wenn die Patientenkollektive nicht ganz identisch und damit nur

Untch M et al. Primartherapie bei Patientinnen... Geburtsh Frauenheilk 2015; 75

eingeschrankt vergleichbar sind (adjuvante Chemotherapie 10
vs. ca. 50%), stehen die Daten der SOFT/TEXT-Studie im Wider-
spruch zur 6sterreichischen ABCSG12-Studie [14]. Hier hatte sich
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 9,4 Jahren eher
ein Nachteil fiir das Uberleben (HR 1,63; 95%-KI 1,05-1,45;
p=0,030) fiir die Patientinnen ergeben, die mit Anastrozol und
GnRH 3 Jahre behandelt wurden, verglichen mit Tamoxifen und
GnRH-Analoga. Die deutsche Arbeitsgruppe empfiehlt, die Ent-
scheidung, ob die OFS ggf. mit Tamoxifen oder einem Aromatase-
hemmer kombiniert werden sollte, nach sorgfaltiger Aufklirung
der Patientin individuell unter Abwdgung von Nutzen und Risiko
sowie den Nebenwirkungen zu treffen.

Die St.-Gallen-Panelisten votierten mit knapper Mehrheit
(56,7 %) dafiir, die OFS tiber 5 Jahre durchzufiihren. Die deutsche
Arbeitsgruppe schrankt dies ein und empfiehlt primar 2-3 Jahre
und in Abhdngigkeit von Nebenwirkungen und Risiken eine ma-
ximale OFS-Dauer von 5 Jahren. Wird ein Aromatasehemmer ge-
geben, z.B. bei absoluten Kontraindikationen gegen Tamoxifen,
muss er in der Primenopause immer mit OFS kombiniert wer-
den.

Postmenopausale Patientin

Einig sind sich die St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Ar-
beitsgruppe, dass die Behandlung mit Tamoxifen nach wie vor
eine addquate Option fiir postmenopausale Patientinnen mit
hormonsensiblem Mammakarzinom ist. Ein Aromatasehemmer
ist jedoch bei erhéhtem Risiko zu bevorzugen, z.B. bei 4 und
mehr befallenen Lymphknoten oder einem G3-Karzinom plus
hohem Ki-67-Wert oder bei Nachweis einer HER2-Uberexpressi-
on. Das Alter der Patientin spielt fiir die Entscheidung, ob Tamo-
xifen oder ein Aromatasehemmer eingesetzt wird, keine Rolle.
Ist ein Aromatasehemmer indiziert, sollte er bei erhéhtem Risiko
Lupfront” gegeben werden. Der ,Switch“ zu Tamoxifen nach
2 Jahren ist eine Option bei schlechter Vertraglichkeit. Die Frage,
ob der Aromatasehemmer bei Patientinnen mit einem lobuldren
Karzinom - im Vergleich zum duktalen Karzinom - bevorzugt
werden sollte, wurde vom St.-Gallen-Panel nicht gestellt. Die
deutsche Expertengruppe spricht sich mit Verweis auf die ATAC-
und die BIG-1-98-Daten beim lobuldren Karzinom Kklar fiir die
Therapie mit einem Aromatasehemmer aus [15,16].

Therapiedauer iiber 10 Jahre?

Die erweiterte endokrine Behandlung tiber insgesamt 10 Jahre ist
eine wichtige Option bei erhhtem Risiko sowohl fiir pra- als
auch postmenopausale Patientinnen mit hormonsensiblem
Mammakarzinom. Laut St.-Gallen-Votum ist unabhdngig vom
Menopausenstatus fiir Patientinnen mit Lymphknotenbefall bzw.
einem G3-Karzinom plus hohem Ki-67-Wert nach 5 Jahren ad-
juvanter Tamoxifen-Behandlung in der Primenopause eine Fort-
fiihrung mit Tamoxifen fiir weitere 5 Jahre sinnvoll. In der
Postmenopause wdre entweder die 5-jdhrige Fortfithrung mit
Tamoxifen oder mit einem Aromatasehemmer eine Option.

Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt diesem Votum fiir die Patien-
tinnen mit Lymphknotenbefall zu und empfiehlt fiir primeno-
pausale Patientinnen Tamoxifen und fiir postmenopausale Pa-
tientinnen Tamoxifen oder einen Aromatasehemmer. Weitere
Faktoren wie Grading und Ki-67 sind dagegen wenig validiert
bez. eines erhohten Rezidivrisikos nach 5 Jahren endokriner The-
rapie. Eine endokrine Weiterbehandlung ist daher aus deutscher
Sicht bei diesen Faktoren eine individuelle Entscheidung Dies gilt
unabhdngig vom Menopausenstatus der Patientin.



Eine nur relative Indikation fiir die endokrine Weiterbehandlung
iiber 5 Jahre hinaus besteht unabhdngig vom Menopausenstatus
bei Patientinnen ohne Lymphknotenbefall. Patientinnen, die bei
Therapiebeginn pramenopausal sind und im Therapieverlauf
postmenopausal geworden sind, sollten dagegen bei erh6htem
Rezidivrisiko auch nach 5-jahriger Tamoxifen-Therapie endokrin
weiterbehandelt werden.

Erweiterte endokrine Behandlung

Besteht bei Patientinnen, die adjuvant 2 Jahre Tamoxifen, gefolgt
von 3 Jahren Aromatasehemmer erhalten haben, die Indikation
fiir eine erweitere endokrine Therapie (> 5 Jahre), votierten die
St.-Gallen-Panelisten mehrheitlich dafiir, diese Patientinnen ent-
weder fiir weitere 5 Jahre mit Tamoxifen oder fiir weitere 2 Jahre
mit einem Aromatasehemmer zu behandeln. Die deutsche Ar-
beitsgruppe stimmt dem zu. Sie weist aber darauf hin, dass so-
wohl die 2-jdhrige Weiterbehandlung mit einem Aromatasehem-
mer, als auch 5 weitere Jahre Tamoxifen klinisch sinnvoll sein
konnen, auch wenn es fiir beide Strategien keine gesicherten Da-
ten gibt bzw. keine Daten zu einem direkten Vergleich beider
Strategien vorliegen. Keine Evidenz besteht hingegen derzeit fiir
die Gabe eines Aromatasehemmers {iber den Zeitraum von
5 Jahren hinaus [17]. In Einzelfédllen kann hier jedoch eine indivi-
duell zu begriindende Entscheidung mit der Patientin getroffen
werden.

Wurde eine postmenopausale Patientin adjuvant ,upfront” {iber
5 Jahre mit einem Aromatasehemmer behandelt und soll iiber
weitere 5 Jahre endokrin behandelt werden, muss dies individu-
ell entschieden werden, da es hierzu ebenfalls bislang keine Da-
ten basierend auf kontrollierten Studien gibt. Das Abstimmungs-
ergebnis des St.-Gallen-Panels war hier nicht eindeutig: Mit je-
weils knapper Mehrheit wurde sowohl die Weiterbehandlung
mit Tamoxifen als auch mit einem Aromatasehemmer abgelehnt.
Mit 54,5% stimmte eine knappe Mehrheit dafiir, keine weitere
endokrine Therapie bei diesen Patientinnen durchzufiihren.

Die deutsche Expertengruppe stimmt allen 3 Mehrheiten-Voten
zu mit dem Verweis darauf, dass es sich hier um Einzelfallent-
scheidungen handelt, die in Abhdngigkeit von Nutzen und Risiko
bzw. Vertraglichkeit und Tumorlast getroffen werden sollten.
Grundsatzlich besteht Einigkeit dahingehend, dass Patientinnen,
die eine Behandlung mit einem Aromatasehemmer nicht vertra-
gen und (wieder) auf Tamoxifen umgestellt wurden, Tamoxifen
ldnger als 5 Jahre erhalten kdnnen. Generell sollte bei Nebenwir-
kungen unter einer endokrinen Therapie ein friihzeitiger Wech-
sel erfolgen, da jede Form der endokrinen Therapie besser ist als
ein Therapieabbruch.

Adjuvante Chemotherapie im Fokus

v

Luminal-A-Mammakarzinome
Luminal-A-Mammakarzinome sind definiert als Mammakarzino-
me mit hoher Hormonrezeptor-(HR-)Expression, HER2-Negativi-
tdt und geringer Proliferationsrate. Vor diesem Hintergrund stellt
die endokrine Intervention die Therapie der Wahl dar. Dariiber
hinaus besteht grundsitzlich Einigkeit dahingehend, dass eine
zusdtzliche adjuvante Chemotherapie in der Regel nicht indiziert
ist und nur bei erh6htem Risiko individuell unter Abwagung von
Nutzen und Nebenwirkungen eingesetzt werden sollte. Eine rela-
tive Indikation fiir eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie bei
Patientinnen mit Luminal-A-Mammakarzinom kann z.B. bei ho-
her Tumorlast (> 4 befallene Lymphknoten, T3) bestehen.

Ubersicht -

Keine Indikation fiir eine zusdtzliche adjuvante Chemotherapie
sehen die deutschen und internationalen Experten bei 1-3 befal-
lenen Lymphknoten ohne zusdtzliche Risikofaktoren. Das gilt aus
deutscher Sicht auch fiir Patientinnen mit extensiver lymphovas-
kuldrer Tumorinvasion als isoliertem Risikofaktor: Anders als die
Mehrheit der St.-Gallen-Panelisten (67,6%) sieht die deutsche
Arbeitsgruppe hier ohne zusdtzliche Risikofaktoren keine Indika-
tion fiir eine adjuvante Chemotherapie.

Luminal-B-Mammakarzinome ohne
HER2-Uberexpression

Auch fiir Patientinnen mit einem Luminal-B-Mammakarzinom
ist die endokrine Behandlung ein wichtiger Bestandteil der Sys-
temtherapie. Die St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Arbeits-
gruppe stimmen {iberein, dass vor dem Hintergrund des erh6h-
ten Rezidivrisikos in der Regel zusatzlich eine adjuvante Chemo-
therapie indiziert ist. Besteht eine Chemotherapie-Indikation,
sollten bevorzugt anthrazyklin-/taxanhaltige Regime eingesetzt
werden, wie z.B. 4 Zyklen Anthrazyklin/Cyclophosphamid (AC),
gefolgt von 12 Wochen Paclitaxel wochentlich oder auch
6 Zyklen Docetaxel/Doxorubicin/Cyclophosphamid, alle 3 Wo-
chen (TAC). Sechs Zyklen eines anthrazyklinhaltigen Regimes
(ohne Taxan) hingegen werden als obsolet angesehen. Bei hohem
Rezidivrisiko (z.B. >4 befallene Lymphknoten) sind dosisdichte
Regime mit G-CSF-Support eine Therapieoption.

Bei niedrigen Score-Werten der derzeit verfiigharen Multigen-
expressions-Tests (RS, MP, PAM50 ROR, EP) kann bei Patientin-
nen mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten auf eine adjuvante Che-
motherapie verzichtet werden. Die ersten prospektiven Daten
der Plan-B-Studie (HR+, HER2-) zeigen bei Patientinnen mit 0-3
befallenen Lymphknoten und niedrigem RS (< 11) ein exzellentes
3-Jahres-Uberleben von iiber 98% [18]. Ein intermediirer RS ist
derzeit nicht aussagekrdftig und bietet keine Entscheidungs-
grundlage. Die deutsche Arbeitsgruppe verweist auf die laufen-
den Studien (TailorX, RXPONDER, MINDACT, PlanB, ADAPT), de-
ren Ergebnisse abgewartet werden miissen.

Tripel-negatives Mammakarzinom

Fiir Patientinnen mit duktalem tripel-negativem Mammakarzi-
nom (TNBC: ER-, PR-, HER2-) stellen die etablierten anthra-
zyklin-/taxanhaltigen Regime die Therapie der Wahl dar. Das gilt
auch fiir Patientinnen mit BRCA-Mutation. Dosisdichte Regime
(mit G-CSF-Support) kénnen hier nach Ansicht der Panelisten
ebenfalls eine Option sein (ja 45%; nein 52,5%). Die deutsche Ar-
beitsgruppe stimmt hier dem jeweiligen Mehrheitsvotum der
St.-Gallen-Panelisten zu. Die Mehrheit der St.-Gallen-Panelisten
(92,9%) und die deutsche Arbeitsgruppe sind aullerdem einig,
dass platinhaltige Regime beim TNBC nicht generell indiziert
sind. Eine knappe Mehrheit der St.-Gallen-Panelisten (57,9%)
sieht jedoch eine Indikation fiir Platin bei Patientinnen mit TNBC
und BRCA-Mutation. Dem Einsatz platinhaltiger Regime beim
TNBC in der adjuvanten Situation stimmt die deutsche Arbeits-
gruppe nicht zu, da derzeit keine Daten vorliegen, die den adju-
vanten Einsatz eines platinhaltigen Regimes rechtfertigen. Die
deutsche Arbeitsgruppe empfiehlt fiir diese Patientinnen jedoch
eine neoadjuvante Therapie und wenn méglich die Teilnahme an
klinischen Studien, die sich dieser Fragestellung widmen.

HER2-positives Mammakarzinom

Ist eine HER2-Positivitit nach den Vorgaben der ASCO/CAP-
Richtlinien [19] nachgewiesen, besteht schon ab dem Tumorsta-
dium T1b in der Regel eine Indikation fiir eine adjuvante anti-
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Tab.4 Auswahl positiver Studien zur neoadjuvanten Behandlung mit Platin [2] (pCR: pathologische Komplettremission; NPLD: nicht pegyliertes Doxorubicin;
TNBC: tripel-negatives Mammakarzinom; Cb: Carboplatin; qw: wochentlich; g3w: alle 3 Wochen; FEC: 5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid; CALGB: Cancer

and Leukemia Group B).

Autor Studie Regime pCR-Rate
Sikov WM etal. [21] CALGB 40603 Paclitaxel 80 mg/m? qw x 12 + TNBC + Cb: 54 vs. 41%
Phase Il Carboplatin AUC 6 q3w x4 - dd AC q2w x 4 (ypTO/is ypNO)
von Minckwitz G et al. [22] Gepar Sixto NPLD 20 mg/m? qw x 18 + Paclitaxel 80 mg/m? qw x 18 + TNBC £ Cb: 53 vs. 37%
Phase Il Carboplatin AUC 1,5 qw x 18 + Bev 15 mg/kg q3w x 6 (ypTO ypNO)
Ando Metal. [23] Phase I Paclitaxel 80 mg/m? qw x 12 + TNBC + Cb:
Carbo-plat AUC5 q3w x4 - FEC q3w x 4 61vs.26%

HER2-gerichtete Behandlung - so das Mehrheitsvotum der
St.-Gallen-Panelisten (81,4%), dem die deutsche Arbeitsgruppe
zustimmt. Ab Stadium T1c und groRer votierten alle St.-Gallen-
Panelisten fiir die adjuvante Chemotherapie in Kombination mit
einer anti-HER2-zielgerichteten Therapie.

Die adjuvante Chemotherapie sollte vorzugsweise aus einem se-
quenziellen anthrazyklin-/taxanhaltigen Regime bestehen; die
anti-HER2-gerichtete Therapie wird parallel zum Taxan einge-
setzt. Bei Patientinnen mit nodal negativem T1b/c-Karzinom
kann auch die Kombination 12x Paclitaxel ,wo6chentlich“ plus
Trastuzumab (1 Jahr) (ohne Anthrazyklin) eine sinnvolle Thera-
pieoption sein.

Substanz der Wahl fiir die adjuvante anti-HER2-gerichtete Be-
handlung ist der monoklonale Antikérper Trastuzumab. Mangels
Zulassung besteht derzeit adjuvant weder eine Indikation fiir die
doppelte Antikorperblockade mit Trastuzumab/Pertuzumab
noch die duale Blockade mit Trastuzumab/Lapatinib.

Neoadjuvante Behandlung im Fokus

v

HER2-positives Mammakarzinom

Einigkeit besteht dariiber, dass auch fiir die neoadjuvante Be-
handlung des HER2-positiven Mammakarzinoms sequenzielle
anthrazyklin-/taxanbasierte Chemotherapie-Regime plus Trastu-
zumab die Therapie der Wahl sind. Die deutsche Arbeitsgruppe
stimmt dem Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelisten nicht un-
eingeschrankt zu, die eine neoadjuvante Indikation von Per-
tuzumab in Kombination mit Trastuzumab und einem Taxan se-
hen (73%). Das St.-Gallen-Votum diirfte dem hohen Anteil der
US-amerikanischen Panelmitglieder geschuldet sein: Pertuzu-
mab/Trastuzumab/Taxan ist in den USA im Gegensatz zu Europa
fiir die neoadjuvante Behandlung des HER2-positiven Mamma-
karzinoms zugelassen. Ohne Zulassung kann die duale Blockade
mit Pertuzumab in der neoadjuvanten Situation in Deutschland
nur eine Einzelfallentscheidung sein. Die deutsche Arbeitsgruppe
weist darauf hin, dass fiir Patientinnen mit kardialem Risiko das
anthrazyklinfreie TCH-Regime (Docetaxel, Carboplatin, Trastu-
zumab) eine neoadjuvante Therapieoption darstellt.

Tripel-negatives Mammakarzinom

Das neoadjuvante Therapiekonzept ist eine wichtige Grundlage
fiir Patientinnen mit TNBC. Indiziert sind sequenzielle Regime
mit einer Anthrazyklinkombination gefolgt von einem Taxan.
Die inverse Sequenz erreicht mindestens vergleichbare An-
sprechraten. Die Ergebnisse der GeparSepto-Studie [20] zeigen
eine signifikant hohere pCR-Rate mit nab-Paclitaxel verglichen
mit Paclitaxel - jeweils gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclo-
phosphamid (EC), alle 3 Wochen. Fiir die TNBC-Patientinnen
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wurde durch nab-Paclitaxel eine Verdopplung der pCR-Rate er-
reicht. Weitere Studienergebnisse (ETNA, ADAPT) werden auf
den kommenden grof3en internationalen Kongressen vorgestellt.
Das St.-Gallen-Panel empfiehlt fiir die neoadjuvante Behandlung
beim TNBC keine Platinderivate. Dies wird vom deutschen Exper-
tengremium anders bewertet. Daten aus mehreren prospektiv
randomisierten neoadjuvanten Studien [21-23] zeigen einen
eindeutigen Vorteil von Platin, insbesondere bei Patientinnen
mit einer familidren Belastung bzw. BRCA-Mutationen (© Tab. 4),
weshalb die AGO eine einfache (Plus-)Empfehlung vergeben hat
[2].

Luminal-A-Mammakarzinom

Bei den hormonsensiblen Luminal-A-Mammakarzinomen ist die
neoadjuvante Chemotherapie derzeit keine Option. Die deutsche
Arbeitsgruppe stimmt damit dem Mehrheitsvotum der St.-Gal-
len-Panelisten nicht zu, welche in der neoadjuvanten Chemothe-
rapie eine Option fiir diese Patientinnen sehen, wenn eine brust-
erhaltende Operation nicht mdéglich ist. Die deutsche Arbeits-
gruppe weist darauf hin, dass bei Patientinnen mit Luminal A
Mammakarzinom selten eine Indikation fiir eine neoadjuvante
Chemotherapie besteht, da aufgrund der geringen Chemothera-
pie-Sensitivitdt eine Tumorverkleinerung (pCR) und damit auch
eine bessere Operabilitit bzw. eine Prognoseverbesserung un-
wabhrscheinlich erscheint.

Die neoadjuvante endokrine Behandlung kann dagegen eine
sinnvolle Option fiir postmenopausale Patientinnen mit hoch
hormonsensiblem Mammakarzinom sein. Diesem Mehrheits-
votum der St.-Gallen-Panelisten stimmt die deutsche Arbeits-
gruppe zu, schrdnkt aber ein, dass die neoadjuvante endokrine
Therapie aufgrund der limitierten Datenlage nur fiir dltere Pa-
tientinnen mit klinisch relevanten internistischen Komorbidita-
ten (multimorbide Patientinnen) infrage kommt, was individuell
zu entscheiden ist. Dariiber hinaus besteht die Option, Patientin-
nen im Rahmen klinischer Studien neoadjuvant endokrin zu be-
handeln. Wie lange die Patientinnen neoadjuvant endokrin be-
handelt werden sollten, muss aus deutscher Sicht ebenfalls indi-
viduell entschieden werden. Die St.-Gallen-Panelisten empfehlen
mehrheitlich, entsprechende Patientinnen entweder iiber meh-
rere (4-8) Monate oder bis zum maximalen Ansprechen neo-
adjuvant endokrin zu behandeln. Die deutsche Arbeitsgruppe
weist darauf hin, dass die Patientinnen nach Moglichkeit operiert
werden sollten.



Adjuvanter Einsatz von ,,bone modifying agents*
(BMA: Bisphosphonate, Denosumab)

\/

Der adjuvante Einsatz eines Bisphosphonats (Zoledronsdure alle
6 Monate oder orales Clodronat taglich) zusatzlich zur adjuvan-
ten endokrinen Therapie kann eine Option fiir postmenopausale
Patientinnen sein mit dem Ziel, die krankheitsfreie Uberlebens-
zeit zu verldngern. Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt hier dem
Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelisten zu. Die Daten einer
groflen Metaanalyse [24] weisen darauf hin, dass ein positiver Ef-
fekt der adjuvanten Bisphosphonate (BP) auf die postmenopau-
salen Patientinnen beschrdnkt bleibt. Zu beachten ist, dass eine
Zulassung fiir BP nur zur Behandlung der Osteoporose sowie 0s-
sdrer Metastasen besteht.

Das gilt nicht fiir primenopausale Patientinnen - unabhdngig da-
von ob diese zusatzlich zu Tamoxifen ein GnRH-Analogon erhal-
ten oder nicht. Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt dem Mehr-
heitsvotum der St.-Gallen-Panelisten zu. Mit Verweis auf die Da-
ten der dsterreichischen ABCSG-12-Studie [13] kann aus deut-
scher Sicht die adjuvante Bisphosphonatgabe in der Prameno-
pause bei zusdtzlicher GnRH-Gabe im Einzelfall eine Option sein,
ist aber keinesfalls genereller Standard. Einigkeit besteht dahin-
gehend, dass keine Indikation fiir den adjuvanten Einsatz von
Denosumab besteht - hierzu fehlen derzeit noch die entspre-
chenden Daten.

Altere und jiingere Patientinnen im Fokus

v

Einigkeit besteht, dass der Einsatz einer adjuvanten Standard-
(Chemo-)Therapie bei Patientinnen ohne klinisch relevante (sig-
nifikante) Komorbiditdten nicht vom Alter per se abhdngig ist.
Das gilt auch fiir die Frage, ob bei einer postmenopausalen Pa-
tientin mit Ostrogenrezeptorpositivem Mammakarzinom nach
brusterhaltender Operation auf eine adjuvante Bestrahlung ver-
zichtet werden kann, vorausgesetzt dass die Patientin endokrin
weiter behandelt wird. In beiden Fillen spielt das Alter per se
eine untergeordnete Rolle fiir die Therapieentscheidung, sodass
kein absolutes Alterslimit genannt werden kann. Die Indikation
zu einer adjuvanten Therapie sollte sich an der Lebenserwartung
(biologisches Alter) orientieren.

Bei Patientinnen mit einem TNBC unter 40 Jahren stimmte die
deutsche Arbeitsgruppe dem Mehrheitsvotum aus St. Gallen zu,
dass bei diesen Patientinnen eine humangenetische Beratung so-
wie eine BRCA1/2-Testung erfolgen sollten (73%). Bei der Zusatz-
frage, ob dies auch gilt, wenn die Altersgrenze auf <60 Jahre an-
gehoben wird, stimmte das St.-Gallen-Panel mit einem 50%-Vo-
tum ab. Ein klares Votum zugunsten der Testung gab es fiir Pa-
tientinnen mit TNBC und positiver Familienanamnese (90,9%).
Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt hier jeweils zu und verweist
auf die neue AGO-Therapieempfehlung 2015, in der fiir dieses Pa-
tientinnenkollektiv eine genetische Testung empfohlen wird. Die
weitere Mutationstestung in anderen Genen lehnte das St.-Gal-
len-Panel mit knapper Mehrheit (50%) ab. Die deutsche Arbeits-
gruppe stimmt dem mehrheitlich zu.

Die St.-Gallen-Panelisten und die deutsche Arbeitsgruppe sind
sich einig, dass eine Testung auf andere Hochrisiko-Mutationen
(z.B. PALB2) nicht generell bei allen Mammakarzinom-Patientin-
nen sinnvoll ist, wohl aber bei positiver Familienanamnese und
Patientinnen < 35 Jahre zu empfehlen ist. Keine generelle Indika-
tion fiir eine Testung besteht bei Patientinnen <50 Jahre, laut
Mehrheitsvotum in St. Gallen wohl aber fiir jene mit einem ER-

Ubersicht -

negativen und HER2-negativen Mammakarzinom (70%). Die
deutsche Arbeitsgruppe stimmt zu, sieht eine Testung aber nur
dann als sinnvoll an, wenn diese therapeutische Relevanz hat
bzw. sich daraus operative Konsequenzen ergeben, wie z.B. die
Empfehlung zu einer prophylaktischen Mastektomie bzw. einer
Adnexektomie bei Vorliegen einer BRCA-Mutation. Aus deutscher
Sicht sollte die Testung bei Patientinnen mit ER- und HER2-nega-
tivem Mammakarzinom generell - unabhdngig vom Alter der
Frau - durchgefiihrt werden, wenn das Ergebnis Einfluss auf die
Therapieentscheidung hat. Mit steigendem Alter sinkt die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Mutationsnachweis. Das gilt aus deut-
scher Sicht auch bei Patientinnen mit ,,basal-like“ Mammakarzi-
nom. Das St.-Gallen-Panel hatte hier jeweils restriktiver abge-
stimmt. Einigkeit bestand, dass der Nachweis einer BRCA1/2-Mu-
tation nur die neoadjuvante Therapie beeinflussen kann, jedoch
mangels Daten keinen Einfluss auf die adjuvante Therapieent-
scheidung hat.

Einigkeit besteht auch, dass jungen Patientinnen ein Fertilitdtser-
halt angeboten werden sollte. Hier kann der Einsatz von GnRH-
Analoga eine Option sein. Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt
der diesbeziiglichen Beratung junger Frauen zu, weist aber da-
rauf hin, dass die Datenlage kontrovers ist. Bei der Entscheidung
sind auch potenzielle Nebenwirkungen zu beachten.

Die St.-Gallen-Panelisten votierten mehrheitlich (78,9%) dafiir,
den jungen Patientinnen (<40 Jahre) mit HR-negativem Mam-
makarzinom zusdtzlich zur Chemotherapie die Suppression der
Ovarfunktion (OFS) anzubieten. Die deutsche Arbeitsgruppe hat
dies intensiv diskutiert und kam zu keinem einheitlichen Votum.
Mit Verweis auf die aktuellen Therapieleitlinien der AGO Mamma
[1] wird daher empfohlen, dies individuell zu entscheiden und
mit der Patientin zu besprechen.

Mammakarzinom und Schwangerschaft

\4

Wird die Diagnose ,Mammakarzinom* wédhrend der Schwanger-
schaft gestellt, sollte die Geburt nicht vorzeitig eingeleitet wer-
den. Eine brusterhaltende Operation ist moglich. Eine Lymph-
szintigrafie sowie eine SNB konnen durchgefiihrt werden. Ist eine
endokrine Therapie indiziert, sollte diese erst nach der Geburt
begonnen werden. Die deutsche Arbeitsgruppe stimmt dem
Mehrheitsvotum der St.-Gallen-Panelisten jeweils zu. Keine Zu-
stimmung gibt die deutsche Arbeitsgruppe zu dem knappen
Mehrheitsvotum in St. Gallen (52,6%), dass eine sofortige Rekon-
struktion der Brust im Fall der Mastektomie sinnvoll ist. Die deut-
sche Arbeitsgruppe begriindet dies mit der lingeren Operations-
dauer und dem erhéhten Komplikationsrisiko.

Mochte eine Mammakarzinom-Patientin schwanger werden,
kann eine laufende endokrine Behandlung unterbrochen werden.
Die St.-Gallen-Panelisten hatten sich mehrheitlich (60,6%) fiir
eine Unterbrechung der endokrinen Therapie erst nach 18-30
Monaten ausgesprochen, so eine Schwangerschaft gewiinscht ist,
und empfehlen mehrheitlich (61,1%), dies nur dann in Erwagung
zu ziehen, wenn kein erkennbar erhéhtes Rezidivrsiko vorliegt.
Die deutsche Arbeitsgruppe betont, dass die Patientin mindes-
tens 18 Monate Tamoxifen erhalten haben sollte, da laut
EBCTCG-Analyse ab dann der jdhrliche Zugewinn durch die adju-
vante Therapie geringer wird. Die deutsche Arbeitsgruppe weist
darauf hin, dass der Benefit der adjuvanten Therapie mit der The-
rapiedauer korreliert. Dies sollte mit der Patientin besprochen
werden. Die Entscheidung, ob und wann die adjuvante endokrine
Behandlung mit Blick auf eine Schwangerschaft unterbrochen
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wird, hdngt von der individuellen Lebenssituation und dem Alter
der Patientin ab.

Mammakarzinom beim Mann

v

Mammakarzinome beim Mann sind in der Regel hormonsensibel
und werden systemisch mit Tamoxifen behandelt. Aromatase-
hemmer + LHRH-Analoga sind auBerhalb von Studien keine Op-
tion.

Erndhrung und kérperliche Aktivitat

v

Einigkeit besteht, dass Patientinnen mit Mammakarzinom keine
spezielle Erndhrungsdidt benétigen. Eine ausgewogene Erndh-
rung ist jedoch fiir die Gesamtbefindlichkeit und die Gesundheit
grundsdtzlich sinnvoll. Ein positiver Effekt auf die brustkrebs-
spezifische Uberlebensrate ist nicht eindeutig belegt. Regelmai-
Bige korperliche Aktivitit und moderater Sport sowie das Ver-
meiden von deutlichem Ubergewicht verbessern signifikant die
rezidivfreie Zeit und das Gesamtiiberleben. Bei bestehendem Vi-
tamin-D-Mangel wird eine Supplementierung empfohlen.
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