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1 Allgemeines

Grundlagen der Leitlinie sind die aktuellen ESMO-Guidelines, die Leitlinie aus Onkopedia, die Leitlinie des
NCCN sowie EUSOMA.

Seite 3 von 61



TUMOR
ZENTRUM

Oberdsterreich

Gultigkeitsbereich:
Tumorzentrum Oberdsterreich

Leitlinie
Mammakarzinom

2 Diagnostik und Scoring

2.1 Diagnostischer Algorithmus

Sonographie (bds Brust mit Axilla) (>10 MHz) + Mammographie (bds)

1. Alter unter 40 Jahren primar Sonographie: nur bei Malignitatsverdacht
weiterfuhrende Mammographie

2. Indikationen zur Sonographie: ACR Stadien l11/1V, BRCA1/2 Mutation

(Erst-) Varstellung Brustambulanz

Auswirtige
(Anamnese, Inspekiion, Tastbefund)

Bildgebung?

bekannt oder BIRADS 0, Il IV, V

A

! Radiologische Befundung bzgl.

*  Sichtbarkeit der Lasion inkl. ACR Kriterien

! +  BI-RADS-Stadium -

1 s Indikationsstellung fur diagnostische "

Zusatzuntersuchungen (KM-MG, Tomosynthese)

| *  optimale Bx-Technik

' Planungsbesprechung mit Patientin im Rahmen des Erstvorstellung

Bei klinisch lokal fortgeschrittenen Karzinomen (T 3/4 oder N1) oder bei klinischem V.a. Metastasierung kann

: bereits parallel zur Biopsieplanung das Staging (CT Thorax/Abdomen, Knochenscan) starien.

' Bei primar klinischem bzw. bildgebendem Verdacht auf befallene Lymphknoten in der Axilla kann zur

| Vermeidung Uberflissiger axillarer Operationen eine bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Biopsie zur

feingeweblichen Diagnostik erfolgen

Y

§ MR-Brust mit Kontrastmittel

i (ev. Kontrastmittel-MG bei Kl fur MR) falls

: / +  Konventionelle Bildgebung nicht Y

aussagekréaftig (BI-RADS 0)
Bildgebung BI-RADS <3 | « unklare lokoregionare Ausbreitung nach > BI-RADS 4 oder 5:

| konventioneller Diagnostik Planung Biopsie

| * Va Multizentrizitat

«  Hohes genefisches Risiko

| . Frauen mit Brustimplantaten

| v v v Y

| wenn eine bildgesteuerte Intervention
MR-gezielte Sonographisch gezielte Stereqtaldische Vakuumbiopsie MR-gezielte nicht mﬁgli;:h oder risikoreich ist: .
! — I bei Mikrokalk (chne Herd) oder 3 Drahtmarkierung, dann offene Exzision
| SET TS Stz sonographisch nicht sichtbarer I mg o in toto mit Praparatradiographie (Ro, US)
! (ca 12 Proben = 12G) (3 Proben mit = 14 G) o offene Biopsie - S
' Léasion bel Tumor < 3 cm bzw. Probeexcision
| bei Tumor > 3 cm mit SNLE

[ I I * [ I
Histologie
Y v

Je nach
Wunsch der

Bx nicht
konklusiv

Kontrolle 6 Manate Befundbmprechung mit Patientin;

«——benigne———

T
LIN, DCIS, invasives Ca - )
Priméare Operation
(Voraussetzung:
Tu > 1cm)

Komplettierung des (préoperativen) Stagings fiir alle Karzinome > 2 cm oder N+ oder andere
high-risk-Situation

In Trithen Tumorstadien (< T2N0) wird die Suche nach Fernmetastasen nicht empfohlen, wenn keine Symptome
oder pathol. Laborwerte vorliegen.

s Labor (BB, LFP, AFT, Ca, Ges.Eiw., Gerinnung); FSH und Ostradiol (bei ER-positivem Tu)
*  MR-Brust mit KM

= absolute Indikationen: lobuldres Ca, DCIS G2/3, ,high risk” Patienten, vor und nach NAC
= relative Indikationen: Grofendiskrepanz MG/US, falls von der Radiologie empfohlen bei ACR3/4
= KM-MG bei Kl fur MR-MG

KM-MG nach Indikationsstellung durch Mammaradiologen

CCT/MRI Schadel nur bei klinischem Verdacht

CT Thorax/Abdomen und Knochenscan (alternativ PET-CT, siehe Checkliste Kap. 2 2)

Dateneingabe in Tumordatenbank (TNM-System der UICC), Tumorboardausschreibung

'

Tumorboard
- Therapiefestlegung
- Studienevaluierung

Y

Interdisziplinare Therapiebesprechung mit Patientin {am Tag post Tumarboard)
Fertilitatsberatung bei Kinderwunsch bzw. Alter < 35 J (KUK)
Psychoonkologisches Screening
Genetische Beratung bei Hochrisiko (gyn Konsil)

Geriatr. Assessment > 70 Jahre

Seite 4 von 61



;Of TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie
_(} ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich Mammakarzinom

A Oberdsterreich

2.2  Checkliste bei gesichertem Mammakarzinom

Checkliste bei gesichertem Mammakarzinom (Primirbehandler und/oder Festlegung im
Algorithmus der lokalen Zentren

O | Anamnese inklusive Familienanamnese (insbes. Mammakarzinom, Ovarialcarcinom; andere
Karzinome)

O

WHO/ECOG Performance!

O | Status (Inspektion, Palpation Brust +LK, Brustseite) und

pra- und postoperative Fotodokumentation der Brust bei stanzbioptisch gesichertem Karzinom

O | Labor (bei unklarem Menopausenstatus mit inkl. FSH, LH, Ostradiol)
O | Menopausenstatus (siehe Kapitel 3.2.3.6a ): pramenopasual 0 postmenopausal O

O | Bildgebung: Mammografie (falls noch nicht durchgefiihrt), Mammasonografie inkl.
Axillensonografie, MRT wenn ergidnzend notwendig

O | Biopsie der Axilla/LK: immer mit Clipmarkierung
(Aufklarung lGber gleichzeitige Clipmarkierung)

O | Priop. Staginguntersuchungen bei > cT1 oder N+ oder andere high-risk Situation:
CT Abdomen/Thorax, Skelettszintigrafie; alternativ optional FDG PET-CT
Bei unklarem Befund: MRI Leber; FDG PET-CT, bei klin. Verdacht Schadel -MRI

O

Brustseite
Seitenlokalisation links O rechts 0 beidseits O

Histologie vorliegend

Geriatrisches Assessment bei Alter >70 (entsprechend der lokalen Vorgehensweise)

Besprechungstermin mit Patientin vereinbaren (nach Tumorboard)

Ooojoo

Festlegung des klin./patholog. TNM Stagings
T N_ _M_ UICC-Stadium
Singuladrer Herd [0 Multifokalitat OO Multizentrizitat O

O | Tumorboardanmeldung mit Eingabe des Stagings in c37 und Therapievorschlag

1WHO / ECOG Performance Status

(0) volle Aktivitat, normales Leben moglich

(1) eingeschréankte Aktivitat, leichte Arbeit moglich

(2) Selbstversorgung moglich, nicht arbeitsfahig, nicht bettlagerig, muss < 50% der Tageszeit ruhen
(3) Selbstversorgung sehr eingeschrankt, > 50% der Tageszeit ruhebedtrftig, Pflege/Hilfe notwendig
(4) bettlagerig und vollig pflegebediirftig
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2.3 Praoperative Checkliste nach Tumorboardbeschluss

Praoperative Checkliste nach Tumorboardbeschluss (Primdrbehandler)

O

Aufklarungsgesprach der Patientin durch betreuenden Arzt/Arztin innerhalb von einer Woche nach
Stanzbiospie, Information und Beratung durch die BCN

Falls erforderlich: Biopsie zum erweiterten Staging der Brust bzw. bei V.a. Metastatsierung

Beratung liber Brustaufbau bei geplanter Mastektomie (siehe Kapitel 4.3)

Bei positiver Familienanamnese: Angebot genet. Beratung (siehe Kapitel 4.1)

Op-Terminplanung (bei priméarer Op)

Ooooano

bei zu erwartender adjuvanter Chemotherapie

O Erhebung des Venenstatus (Verantwortung Onkologie): falls unzureichend fir Chemotherapie
- Port-a-Cath-Implantation simultan mit Tumoroperation auf kontralateraler Seite

Psychoonkologische Bedarfserhebung

Geriatrische Assessment bei Alter >70 (entsprechend der lokalen Vorgehensweise)

Bedarfserhebung Klinische Sozialarbeit (bzw. Uberleitungspflege)

Ooooo

Kontaktaufnahme und Information durch BCN

2.4  Checkliste postoperativ

Checkliste postoperativ (Primdrbehandler)

O | Postoperative Inspektion, Palpation Brust + LK inklusive Fotodokumentation der Brust (betroffene Brust
+Torso)

O | Reevaluierung WHO/ECOG Performance

O | Information, Beratung und Begleitung durch BCN (z.B. Versorgung BH, Epithese (BET,
Mastektomie, Wund-/Narbenpflege, VO fir Periicke, Entlassungsgesprach)

O

Evaluierung Bedarf Physiotherapie

O

Festlegung des pathologischen Stagings in celsius37 (UICC Stadium, pTNM, Histologischer Subtyp,
Rezeptorstatus, HER2 Status, Ki67,...)

Tumorboardanforderung inklusive Vorschlag eines Therapiekonzeptes

Knochendichtemessung (bei geplanter Al-Therapie)

Reevaluierung psychoonkolog. Bedarf

Reevaluierung Bedarf Klinische Sozialarbeit

Vorstellung Strahlentherapie (falls keine Chemotherapie vorgesehen)

Oooooao

Wiedervorstellung Onkologie bei geplanter adjuvanter Immuno-/Chemotherapie

(Kontrolle Fertilitatsberatung, genetische Beratung, bei geplanter Anthrazyklin-
therapie/Trastuzumab: Echokardiografie)

Fertilitatsberatung / MaRnahmen bei geplanter Chemotherapie (Verantwortung
Onkologie/Gynakologie).
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2.5 Checklisten neoadjuvante Therapie

Checkliste nach Tumorboardbeschluss (Primdrbehandler)

O

Aufklarungsgesprich der Patientin durch betreuenden Arzt/Arztin (Primarbehandler) innerhalb von einer
Woche nach Stanzbiospie

Clipmarkierung, falls nicht bei Tumorbiopsie erfolgt

MRT (falls noch nicht durchgefiihrt)

Beratung Uber Brustaufbau bei geplanter Mastektomie

ooo|g

Praoperative Vorstellung an der Onkologie bei geplanter neoadjuvanter Therapie

Checkliste Onkologie vor neoadjuvanter Inmuno-/Chemotherapie

Fertilitatsberatung / MaRnahmen bei geplanter Chemotherapie (Verantwortung Onkologie/Gynéakologie).

Sichere Kontrazeption (nicht hormonell)

Bei positiver Familienanamnese: Angebot genet. Beratung (Kapitel 4.1.)

ojojg|g

Erhebung Venenstatus: falls unzureichend fiir Chemotherapie = Port-a-Cath-Implantation vor Start der
neoadjuvanten Therapie auf kontralateraler Seite

Information und Beratung durch die BCN (Perlicke,...)

Psychoonkologische Bedarfserhebung

Geriatrische Assessment bei Alter > 70 (entsprechend der lokalen Vorgehensweise)

Ooooo

Bedarfserhebung Klinische Sozialarbeit (bzw. Uberleitungspflege)

Checkliste Onkologie nach 2-3 Zyklen einer neoadjuvanten Therapie (Zwischenstaging)

O | Mammasonographie + Axillasonographie

Checkliste Onkologie nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie

O | Bildgebung: MRT

O

Reevaluierung WHO/ECOG Performance

Festlegung des klinischen TNM Stagings nach neoadjuvantem Therapieabschluss
T N_ _M_ ulCC-Stadium

O | Tumorboardanmeldung mit Eingabe des Stagings in c37 und Therapievorschlag

O | Wiedervorstellung auf chirurgischer Abteilung zur OP-Planung
Checkliste postoperativ (nach neoadjuvanter Therapie)
O | Postoperative Inspektion, Palpation Brust + LK, Fotodokumentation Brust/Torso
O | Reevaluierung Versorgung BH, Epithese (BET, Mastektomie) durch BCN
O | Information, Beratung und Begleitung durch BCN (z.B. Wund- und Narbenpflege,...)
O | Festlegung des pathologischen Stagings in c37 (UICC Stadium, ypTNM, Histologischer Subtyp, Rezeptorstatus,
HER2 Status, Ki67,...)
O | Tumorboardanforderung inklusive Vorschlag eines Therapiekonzeptes
O | Vorstellung Strahlentherapie (falls keine Chemotherapie vorgesehen)
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2.6

Checkliste metastasiertes Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom — Checkliste

wenn im Tumorboard fiir sinnvoll erachtet: Biopsie der metastatischen Lasion
(inkl. HER2 und Rezeptorstatus)

Bildgebung: CT-Thorax/Abdomen, MR-Schadel mit KM bei klinischem Verdacht.

Anamnese (inkl.Menarche, HRT, abgeschlossene Familienplanung, Komorbiditdten) und Status
(Inspektion, Palpation Brust +LK)

Familienanamnese (insbes. Mammakarzinom, Ovarialcarcinom; andere Karzinome)

Bei positiver Familienanamnese: Angebot genet. Beratung (siehe Kapitel 4.1.)

WHO/ECOG Performance!

Labor (inkl. CEA, CA15-3 sowie FSH, LH und Ostradiol bei unklarem Menopausenstatus

Menopausenstatus (siehe Kapitel 3.2.3.6a)

Ooooooano

Fertilitatsberatung / MalRnahmen bei geplanter Chemotherapie (Verantwortung
Onkologie/Gyné&kologie).

O

Erhebung des Venenstatus: falls unzureichend fiir Chemotherapie = Port-a-Cath-Implantation
kontralateraler Seite

auf

Knochendichtemessung (bei geplanter Al-Therapie)

Bei geplanter Anthrazyklintherapie/Trastuzumab: Echokardiografie

Information, Beratung und Begleitung durch BCN

Psychoonkologische Bedarfserhebung, ggfs. Vorstellung Palliativmedizin

Geriatrische Assessment bei Alter > 70 (entsprechend der lokalen Vorgehensweise)

Erhebung Bedarf Klinische Sozialarbeit (BCN)

Oooooooo

Vorstellung Palliativmedizin (friihzeitig)
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2.7 Pathologie

Stanzbiopsien

Aufarbeitung in Schnittstufen

= keine Schnellschnittdiagnostik an Stanzbiopsien
= Fixationszeit (6 bis max. 72 h!)

= Evaluation des ER/PgR und HER2-Status und Ki67
= B- Klassifikation

= Befunddauer: max. 5 Arbeitstage

Indikation zum Schnellschnitt

= Sentinellymphknoten

= Je nach Situation Beurteilung der Resektionsrander; primar intraoperative (makroskopische)
Begutachtung der Resektionsrander

= Lasion mit einer GroRe von mehr als 5 mm, wenn keine Corebiopsie erfolgte

Befundung von OP-Prdparaten

Um eine raumliche Orientierung an Exzisionsbiopsien fiir eventuell notwendige Nachresektionen zu
ermoglichen, ist vom Operateur eine Markierung der Prdaparate an mindestens 2 oder besser 3 Stellen zu
machen, die Angabe der Seitenlokalisation und der Lokalisation innerhalb der Mamma erforderlich.

Bei beabsichtigter brusterhaltender Operation sind folgende Befunde zu bertlicksichtigen:
= Beurteilung der Resektionsrander: Sowohl am Gefrierschnitt als auch an den nachtraglich angefertigten

Paraffinschnitten lasst sich der Resektionsrand nach einer Tusche- oder TippEx-Markierung gut
erkennen und vermessen. Das Einschneiden oder Lamellieren des Tumors vor der Tuschemarkierung
ist obsolet, da es die Identifikation der Resektionsrander unmoglich machen kann.

= Bestimmung des intraduktalen Tumoranteils: Bei Tumoren mit extensiver intraduktaler Komponente
ist nach Tumorexzision und primarer Radiotherapie ein erhéhtes Lokalrezidivrisiko zu erwarten. Die
Durchfiihrung einer brusterhaltenden Therapie ist deshalb kritisch zu beurteilen. Die genaue
Ausdehnung der intraduktalen Komponente ist letztlich nur im Paraffinschnitt festzulegen.

= Beachtung von Multifokalitdt/Multizentrizitat: Als Multizentrizitat wird das Auftreten von
Karzinomherden in unterschiedlichen Brustquadranten, als Multifokalitat das Auftreten von mehreren
Karzinomherden in einem Quadranten definiert.

Pathomorphologische Diagnostik von Mastektomiepraparaten:

An Mastektomieprdparaten sind Schnitte vom Haupttumor und von allen makroskopisch auffalligen
Bezirken sowie Schnitte aus allen Quadranten und bei mamillennahen Tumoren aus der Mamille zu
untersuchen. Weiterhin sind die Beziehungen zu den Weichgewebsresektionsrandern und der Haut zu
beurteilen.

Histologischer Befund beinhaltet

=  Histolog. Tumortyp (WHO), Grading (DIN/ bzw. DCIS und invasives Karzinom), TumorgréRe (DIN/
bzw.DCIS und invasives Karzinom), pT (UICC).

=  Randsituation (Sicherheitsabstand zum néachstgelegenen Resektionsrand ist in metrischen MalRen
anzugeben)

=  R-Klassifikation (Resektionsrand) nach TNM

=  Multifokalitat/ Multizentrizitdt (wenn vorhanden), Angioinvasion
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=  Anzahl untersuchter axillairer Lymphknoten, Anzahl und GroRe von LK-Metastasen, perinodale
Invasion, pN(UICC)
=  ER-, PgR-, HER2-Status, Ki67 (durchschnittlicher Wert/Bereich und ggfs. auch Hot Spot)

ER und PgR Bestimmung

=  Immunhistochem. Nachweis am Paraffinschnitt

=  Angabe ,positiv/negativ” und %-Wert

= Reevaluation am Exzisat, wenn unklarer Befund an der Stanze oder triple negativ

=  Neubestimmung der Rezeptoren bei Metastasen, Lokalrecidiv oder nach neoadjuvanter Therapie

=  Bei DCIS/DIN kann die Bestimmung auch nachtréaglich (auf Wunsch der Kliniker) gemacht werden (vgl.
S3-Leitlinie Kap 4.3.2.4.)

= Durchfuhrung qualitatssicherender MalRnahmen und Beteiligung an Ringversuchen

HER2-Bestimmung

Bei 2+ oder uneindeutigen Resultaten zusatzliche Abklarung durch andere Methode (CISH/SISH oder FISH).
Durchfiihrung qualitatssicherender MaRnahmen und Beteiligung an Ringversuchen.

PD-L1 Bestimmung
Obligat bei triple-negativen, metastasierten Mammakarzinomen (SP 142-Immunscore)

Evaluation nach neoadjuvanter Chemotherapie

= |dentifikation des Tumorbettes, sonst ypTX

=  Angabe der TumorgréRe (max. TumorbettgroRe mit vitalem, invasiven Ca.)

=  pCRdefiniert als Fehlen invasiven Karzinoms und Abwesenheit von Lymphangiosis carcinomatosa und
Lymphknotenmetastasen. Keine Beriicksichtigung residuellen DCIS.

=  |HC zum Nachweis minimalen Residualtumors.

=  Durchfihrung des Rezeptorenbestimmung

Sentinel-Lymphknoten

. Schnellschnittuntersuchung

. Vollstandige Aufarbeitung am Paraffinschnitt mit Schnittstufen.

. Zytokeratin-Immunbhistologie zum Nachweis von Mikrometastasen
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2.8 Klassifizierung und Stadien
TNM Klassifikation maligner Tumoren, Wittekind C (Hrsg) 8. Auflage. S195ff

2.8.1 TNM: Klinische Klassifikation

T-Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Prim&rtumor
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS) Lobuldres Carcinoma in situ

Tis (Paget) | M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
Anmerkung:
Tis (Paget) ist nicht mit einem invasiven Karzinom und/oder duktalenm oder lobuldrem Carcinoma in situ kombiniert.
Mammakarzinome kombiniert mit M. Paget werden aufgrund der GroRRe und Charakterisitika des Karzinoms im

Brustdrisenparenchym klassifiziert, die Anwesenheit eines M. Paget der Brustwarze sollte aber vermerkt werden.
Das AJCC schlieBt Tis vom Typ LCIS nicht mit ein.

T1 Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T1mic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger in gréRter Ausdehnung !

Tla Mehr als 0,1 cm, aber nicht mehr als 0,5 cm in groSter Ausdehnung

Tlb Mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in groBRter Ausdehnung

Tlc Mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in groRter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofSter Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung

T4 Tumor jeder GréRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand 2 oder Haut, soweit unter T4a bis T4d
beschrieben

T4a Ausdehnung auf die Brustwand 2

T4b Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut) oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenkndtchen der Haut
der gleichen Brust

T4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom 3

Anmerkung:

1 Unter Mikroinvasion wird ein Eindringen von Karzinomzellen Gber die Bsalmembran hinaus in das angrenzende Gewebe
verstanden, wobei kein Invasionsherd mehr als 0,1cm in groRter Ausdehnung messen darf. Wenn multiple
Mikroinvasionsherde vorliegen, wird nur die Ausdehnung des gréRten Herdes flr die Klassifikation verwendet. (Eine Summe
aus der GroRe aller Mikroinvasionsherde darf nicht gebildet werden). Das Vorhandensein multipler Mikroinvasionsherde
sollte ebenso wie bei multiplen groBeren Karzinomen festgehalten werden.

2 Die Brustwand schlieRt die Rippen, Interkostalmuskeln und den vorderen Serratusmuskel mit ein, nicht aber die
Pektoralismuskulatur.

3 Das entziindliche (inflammatorische) Karzinom der Brust ist durch eine diffuse braune Induration der Haut mit
erysipeldhnlichem Rand gekennzeichnet, gewdhnlich ohne ein darunter befindliche palpable Tumormasse. Wenn die
Hauptbiopsie negativ ist und sich kein lokalisierter messbarer Primartumor findet, entspricht dies dem klinischen
entziindlichen (inflammatorischen) Karzinom (T4d), bei der pathologischen Klassifikation pTX.

Einziehungen der Haut oder der Mamille oder andere Hautveranderungen aulRerdenjenigen, die unter T4b und T4d
aufgefiihrt sind, kénnen in T1, T2 oder T3 vorkommen, ohne die T-Klassifikation zu beinflussen.
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N-Klassifikation

NX Regionadre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation bioptisch entfernt)

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und Il

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und Il, untereinander oder an anderen Strukturen

fixiert oder in klinisch erkennbaren? ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit
klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen.

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an andere Strukturen fixiert

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren? ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit
klinisch erkennbarer axillarer Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level Ill) mit oder ohne Beteiligung der axillaren
Lymphknoten des Level | und Il oder in klinisch erkennbaren? ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasen des Level | und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen
supraklavikuldren Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der axillaren Lymphknoten oder der Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten
N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer
Lymphknotenmetastasen
N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
Anmerkung:

L Als "klinisch erkennbar" werden Metastasen bezeichnet, die durch klinische Untersuchung oder durch bildgebende
Verfahren (ausgeschlossen Lymphszintigraphie) diagnostiziert werden und die hoch verdachtig auf Malignitat sind oder eine
vermutete pathologische Metastase nachgewiesen durch eine Feinnadelaspiration und zytologische Untersuchung. Eine
Bestdtigung einer ,klinisch erkennbaren” Metastase durch eine Feinnadelbiopsie mit zytologischer Untersuchung, allerdings
ohne bioptische Sicherung wird mit dem Suffix ,f“ zur klinischen Klassifikation gekennzeichnet, z. B. cN3a(f).

Eine Exzisionsbiopsie eines Lymphknotens oder eine Biopsie eines Schildwdchterlymphknotens, in der Abwesenheit einer
pT-Kategorie, wird klinisch klassifiziert, also cN1. Eine pathologische Klassifikation (pN) bei der Exzision eines
Schildwachterlymphknotens kann nur beim Vorliegen einr pT-Kategorie verwendet werden.

M-Klassifikation

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

2.8.2 pTNM: Pathologische Klassifikation

pT — Primartumor ‘

Die pathologische Klassifikation erfordert die Untersuchung des Primartumors ohne makroskopisch erkennbaren
Tumor an den Resektionsrandern.

Ein Fall kann nach pT klassifiziert werden, wenn an den Resektionsrandern nur histologisch Tumor nachgewiesen
wird.

Die pT-Kategorien entsprechen den T-Kategorien.

Anmerkung:

Bei der pT-Klassifikation wird zur Bestimmung der TumorgréRe nur die invasive Komponente gemessen.

Wenn eine groRe In-situ-Komponente (z.B. 4cm) und eine kleine invasive Komponente (z.B. 0,5cm) vorhanden sind, wir der
Tumor als pT1a klassifiziert.
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pN - regiondre Lymphknoten ‘

Die pathologische Klassifikation erfordert Resektion und Untersuchung zumindest der unteren axillaren Lymphknoten (Level I).
Hierbei werden Ublicherweise 6 oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht.

Wenn die untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind, aber die Zahl der tiblicherweise untersuchten Lymphknoten nicht erreicht
wird, soll pNO klassifiziert werden und in Klammern die Zahl der untersuchten Lymphknoten hinzugefligt werden.

pNX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht entnommen oder bereits friither
entfernt)
pNO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
Anmerkung:

Falle mit isolierten Tumorzellen (ITC) in regiondren Lymphknoten werden als pNO klassifiziert. Isolierte Tumorzellen sind
definiert als einzelne Tumorzellen oder kleine Kluster von Zellen, die nicht gréRer als 0,2mm in der groBRten Ausdehnung
sind und die Ublicherweise durch immunhistochemische oder molekulare Methoden entdeckt und manchmal in der HE-
Farbung verifiziert werden konnen. Als zusatzliches Kriterium wurde vorgeschlagen, ein Kluster von weniger als 200 Zellen
(in einem histologischen Schnitt) einzuschlieBen. Lymphknoten, die nur isolierte Tumorzellen enthalten, werden nicht bei
der Zahlung von Lymphknoten mit Metastasen beriicksichtigt. Sie sollen aber in die Zdhlung der gesamt untersuchten
Lymphknoten miteinbezogen werden.

pN1 Mikrometastasen; Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und/oder ipsilateralen Lymphknoten

entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n), nachgewiesen durch Untersuchung des
Schildwachterlymphknotens, aber nicht klinisch erkennbar?.

pN1imi Mikrometastase(n)(groRer als 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber nicht gréRer als 0,2 cm)

pNla Metastase(n) in 1 bis 3 axillaren Lymphknoten, zumindest eine Metastase mehr als 0,2 cm in groRter Ausdehnung

pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, mit mikroskopischer(en) Metastase(n)

pNic Metastasen in 1 bis 3 axillaren Lymphknoten und Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

pN2 Metastasen in 4 bis 9 axillaren Lymphknoten oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen

N2a Metastasen in 4 bis 9 axillaren Lymphknoten, zumindest eine Metastase mehr als 0,2cm in groBter Ausdehnung

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillarer
Lymphknotenmetastasen

pN3 Metastasen wie nachfolgend beschrieben:

N3a Metastase(n) in 10 oder mehr axillaren Lymphknoten (zumindest eine groRer als 0,2 cm) oder in

ipsilateraleninfraklavikuldren Lymphknoten

N3b Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer
axillaren Lymphknotenmetastase oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 3 axillaren Lymphknoten und in
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna, nachgewiesen durch eine Untersuchung des/der
Schildwachterlymphknoten(s), aber nicht klinisch erkennbar?

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

yPN nach Behandlung

= yp“N“(nach der Behandlung) sollte ausgewertet werden dhnlich wie mit den klinischen (vor der Behandlung)
Methoden, wie oben erwahnt. Der Zusatz ,,sn“ wird nur dann verwendet, wenn eine
Schildwachterlymphknotenuntersuchung nach der Behandlung vorgenommen wurde. Wennkein Zusatz angegeben ist,
ist davon auszugehen, dass die Untersuchung der axillaren Lymphknoten an durch Dissection entfernten Lymphknoten
vorgenommen wurde.

= Der Zusatz ,X“ wird dann verwendet (ypNX) wenn nach der Behandlung keine Untersuchung des
Schildwachterlymphknotens oder eines Axilladissektats erfolgte.

= Die N-Kategorien entsprechen den pN-Kategorien.

Anmerkung:

L Als "klinisch erkennbar" werden Metastasen bezeichnet, die durch klinische Untersuchung oder durch bildgebende
Verfahren (ausgeschlossen Lymphszintigraphie) diagnostiziert werden und die hoch verdachtig auf Malignitat sind oder eine
vermutete pathologische Metastase nachgewiesen durch eine Feinnadelaspiration und zytologische Untersuchung. Eine
Bestatigung einer ,klinisch erkennbaren” Metastase durch eine Feinnadelbiopsie mit zytologischer Untersuchung.

2 Nicht klinisch erkennbar” wird definiert als nicht durch bildgebende Verfahren erkennbar (ausgeschlossen
Lymphszinitgraphie) oder nicht erkennbar durch klinische Untersuchung.
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pM - Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

Anmerkung:

MO(mol+).

pMO und pMX sind keine anwendbaren Kategorien.

Die Kategorie pM1 kann in gleicher Weise wie M1 weiter spezifiziert werden.
Der Nachweis isolierter Tumorzellen mit morphologischen Techniken, z.B. im Knochenmark, wird analog wie bei ,N“
klassifiziert, z.B. MO(i+). Fur nichtmorphologische Techniken soll ,mol“ als addendum zu MO hinzugefugt werden, z.B.

2.8.3 UICC Stadien

T ‘ N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1! NO MO
Stadium IB T0, T1 N1mi MO
7O, T1! N1 MO

Stadium IIA
T2 NO MO
T2 N1 MO

Stadium IIB
T3 NO MO
70, T1%, T2 N2 MO

Stadium IlIA
T3 N1, N2 MO
Stadium I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IlIC Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

1T1 schlieBt T1mi ein.

Seite 14 von 61



TUMOR
ZENTRUM

Leitlinie
Mammakarzinom

Gultigkeitsbereich:
Tumorzentrum Oberdsterreich

Oberdsterreich

3  Behandlungsplan

3.1 Gesamtuberblick Gber kurative und palliative Primartherapie (Flow Chart)

lokal begrenzt

lokal fortgeschritten

Y

fern metastasiert

inflammatorisch

BET
maoglich
ODER ODER
¥ ' Y
primare (necadjuvante) primare (neoadjuvante) .
medikamenttse Therapie medikamentose Therapie medikajg}ll'lgelﬁ:!c;:sfl"rierapie
3221&3223& 32218&3223& 24
322583227 322583227 }
| | I
gefolgt von gefolgt von und ggf
A Y
Operation Operation Operation Operation Primartumor-
BET BET Mastektomie p32 1 entfernung
321 321 321 - 321
| | | | [
und ggf und ggf und ggf und ggf und ggf
adjuvante adjuvante adjuvante adjuvante weitere lokale
medikamentdse Therapie medikamentdse Therapie medikamentdse Therapie medikamentdse Therapie Therapiemaltnahmen
322 322 322 322 34983410
| | | |
und und und ggf und und / oder
adjuvante adjuvante adjuvante adjuvante BSC
Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung 242
324 324 324 3.24 o
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3.2 Therapie Mammakarzinom der UICC-Stadien <
3.21  Operation
3.2.1.1 Priméartumor

Indikationen fiir eine brusterhaltende Therapie (BET)

=  invasives und in situ Karzinom mit glinstiger Relation von TumorgréRe zu Brustvolumen

=  jnvasives und in situ Karzinom, wenn eine RO-Situation erreicht wird

=  Multizentrizitat ist per se keine absolute Kontraindikation flir BET — abhangig von der GréRe und
Anzahl der Lasionen ist die Entscheidung zur BET moglich wenn eine RO Resektion bei
entsprechendem kosmetischen Ergebnis erzielbar ist.

Die Resektionsrander sind bei invasivem Karzinom bei ,no tumor on ink“ bei DCIS(DIN) > 2mm als
ausreichend zu erachten.

Bei invasivem Karzinom mit extensiver intraductaler Komponente kann ein groRRerer Sicherheitsabstand
in Anlehnung an die Empfehlung fiir DCIS (DIN) sinnvoll sein.

Indikationen fiir eine brusterhaltende Therapie (BET) mit intraoperativer Radiotherapie

1. Anwendung als Boost-Ersatz (IORT 10Gy):

= QOptional immer moglich wenn Boost von radioonkologischer Seite her indiziert (s. Kapitel 3.2.4) und
IORT vom OP Situs her durchfiihrbar.

=  Postoperativ ist dann immer noch die konventionelle Ganzbrustbestrahlung durchzufiihren!

2. Anwendung als alleinige Teilbrustbestrahlung (IORT21Gy):
Optional bei definierten Niedrigrisikopatientinnen im Rahmen eines Studienprotokolls moglich:
= Alter >=60
=  Tumor <= 2cm, unizentrisch, keine extensive intradukt. Komponente

= Glod.2
. ER pos.
= ¢/ pNO

= RO Resektion
=  Tumorboardbeschluss
= Schriftliche Einwilligung der Patientin

Die OP erfolgt bei den BHS Linz, Operation durch Operateur der BHS oder den lokalen Operateur ggf. mit
Voranmeldung auch mit eigener Instrumentarin. Riickverlegung der Patientin am 1. postoperativen Tag
(siehe Kooperationsvertrag , alleinige IORT*).

Indikationen fiir eine Mastektomie sind:

=  Multizentrizitdat wenn BET nicht mdglich

=  Diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ mit histologisch nachgewiesener
Multizentrizitat in der Mammographie

= Inflammatorisches Mammakarzinom (auch nach erfolgreicher neoadj. Therapie)

=  keine Resektion in sano erreichbar trotz Nachresektion

=  Voraussichtlich nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis bei BET

=  Kontraindikation oder Ablehnung der Bestrahlung durch die Patientin

=  Patientenwunsch
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A Oberdsterreich

Eg TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie

Eine Skin Sparing Mastektomie / Nipple Sparing Mastektomie ist moglich bei

- nicht flir BET geeignetes DCIS,

= invasives Ca mit ausreichend Sicherheitsabstand zur Haut

=  Prophylaktische Mastektomie bei BRCA 1/2 Patientinnen

Die Moglichkeiten eines Brustaufbaus (ein- oder zweizeitig) sollen bereits im Rahmen der Mastektomie-
Planung mitbedacht und mit der Patientin besprochen werden.

N&here Hinweise zur plastischen Chirurgie siehe Kap. 4.3.

3.2.1.2 Sentinel-Lymphknoten und Axillendissektion

Das Staging der Axilla ist ein Bestandteil der operativen Therapie des invasiven Mammakarzinoms.

Liegt pratherapeutisch (palpatorisch und in der Bildgebung) ein unauffalliger Lymphknotenstatus vor, soll
eine Sentinellymphknotenentfernung (SLNB) durchgefiihrt werden.

Bei ausschlielRlicher Mikrometastasierung im Sentinellymphknoten (SLN) ist keine (ALND) erforderlich.
Bei 1-2 positiven Sentinellymphknoten und pT1-2 Tumoren kann, bei BET und nachfolgender perkutaner
Bestrahlung, eine axillare Lympknotendissektion (ALND) unterbleiben.

Bei Patientinnen mit Mastektomie ist bei positivem SLN die ALND anzuschliefen, wobei alternativ auch
eine Radiotherapie der Axilla erfolgen kann.

Klinisch und/oder in der Bildgebung auffallige Lymphknoten sind vor dem Beginn einer Therapie
histologisch abzuklaren. Eine Clipmarkierung wird, soweit technisch moglich, empfohlen.

Bei prdoperativ gesicherter Lymphknotenmetastasierung und primarer OP ist eine ALND durchzufihren.
Studienevaluierung Taxis: Tailored Axillary Surgery -> axillarer Lymphknotendissektion vs.
Strahlentherapie der Axilla bei Patienten mit nodal positivem Brustkrebs (OKL Linz, PI OA Dr. Dietmar
Heck; Klinikum Wels Grieskirchen, Pl Prim. Univ. Prof. Dr. K. Reisenberger).

Bei unauffdlligen Lymphknoten und geplanter NAC sollte nach Abschluss der primdr systemischen
Therapie eine SLNB erfolgen.

Bei pratherapeutisch histologisch gesicherter LK Metastase, NAC und posttherapeutisch positivem SLN
(incl. isolierte Tumorzellen ITC, Mikrometastasen ) ist grundsatzlich eine ALND erforderlich.
Studienevaluierung Taxis

Bei klinischer Komplettremission in der Axilla kann unter folgenden Voraussetzungen auf eine ALND

verzichtet werden:

=  Vorzugsweise ,targeted axillary dissection” (TAD) : SNB + Entfernung aller clipmarkierter
Lymphknoten + Exstirpation aller palpatorisch suspekten Lymphknoten sofern alle entnommenen Lk
tumorfrei sind

=  Alternativ, wenn eine Clipmarkierung nicht moglich war, Verzicht auf ALND nur sofern mindestens 3
(negative) SLNs aufgefunden werden kénnen (Markierung mit Radionuklid + Blau um Detektionsrate
zu erhéhen!)

=  Die Patientin wurde Uber das geplante Vorgehen aufgeklart und ist damit einverstanden.

Auf ein axillares Staging soll bei nachgewiesener Fernmetastasierung verzichtet werden.
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A Oberdsterreich
( LK - Staging )

A\ v y
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cN- . cN+
metastasierung

! | 7

Stanzbiopsie

SNLB Nihil Clipmarkierung
v | L *
NACT
SN- SN+
! | :
TAD
(targeted axillary
Nihil dissection)
|
Y 4
<2 N+ > 2N+ * ‘
ypN+ [ ypN-
' ! . "

Nihil (1) ALND ALND ‘ Nihil (2)

(1) Voraussetzung: pT1/2, BET + RT
(2) Voraussetzung: Entfernung aller clipmarkierten und intraop. auffalligen LK

3.2.1.3 Préaparatradiografie intraoperativ

Intraoperative Anfertigung und Begutachtung des Mammapraparates durch den Brustradiologen (siehe
SOP Praparatrontgen).

BET: Praparat wird durch den Operateur markiert, orientiert und nach einem vereinbarten Vorgehen in
die Radiologie gebracht. Der Brustradiologe beurteilt die Aufnahme, stellt fest, ob der pathologische
Befund im Praparat enthalten ist, und teilt dem Operateur umgehend telefonisch mit, ob ev. eine
Nachresektion notig ist. Herd, Clip oder Mikrokalk kénnen ja nach Absprache mit dem Pathologen mit
einer Nadel markiert werden. Die Befunderstellung erfolgt durch den Brustradiologen.

Mastektomie: Falls von dem zustiandigen Pathologen gewiinscht, ist mittels Nadeln am
Mastektomiepraparat durch den Radiologen eine Markierung anzubringen (zur Lokalisation von Clip,
Herd, Kalk,...). Praparatrontgen und Befund sind fiir den Pathologen einsehbar.
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3.22 Medikamentdose Tumortherapie

Vor Indikationsstellung zur neo-/adjuvanten Systemtherapie ist das individuelle Rezidivrisiko und der
potentielle Nutzen abzuschatzen. Dazu sind die weiter unten angefiihrten Faktoren in Betracht zu ziehen.
In der Empfehlung ist weiters der Patientenwunsch zu beriicksichtigen. Bei dlteren Patientinnen (>70a) ist
das geriatrische Assessment hilfreich, um die geschatzte Lebenserwartung und das Risiko fir einen
komplikationsbehafteten Therapieverlauf in die Empfehlung miteinflieBen lassen zu kénnen. Der
Uberlebenszeit-Vorteil einer chemoendokrinen Sequenztherapie zeigt sich nur bei Patientinnen mit einer
mutmaRlichen Lebenserwartung > 10 Jahren. Bei Patientinnen mit triple negativem Mammakarzinom
pTla pNO ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nicht belegt. Spezielle histologische Subtypen
erfordern ein spezielles therapeutisches Vorgehen (siehe Tabelle). Die zusammenfassende Bewertung
aller Faktoren ist Grundlage der Behandlungsempfehlung.

Die Therapiepfade auf den nachfolgenden Seiten sind gemall Tumorbiologie (Subtypen EBC — St. Gallen
2017) dargestellt:

Clinical grouping Notes®
Triple negative Megative ER, PR and HERZ
Hormone receptor-negative and HERZ-positive ASCO/CAP guidelines
Hormone receptor-positive and HERZ-positive ASCO/CAP guidelines
Hormone receptor-positive and HER2-negative ER and/or PgR positive >=1%
a spectrum of ER+/HER2-negative
High receptor, low proliferation, low grade (luminal A-ke) Mult-parameter molecular marker ‘good’ if available.”
High ER/PR and dlearly low Ki-67 or grade.
Intemmediate Mult-parameter molecular marker ‘intermediate’ f available.

Uncerainty persists about degree of risk and responsiveness to
endocring and oytotoxic therapies.
Low receptor, high proliferation, high grade (luminal 8-like) Multi-parameter molecular marker ‘bad’ if available Lower ER/PR

with clearly high Ki-67, histological grade 3.

“Basal like breast cancer and HERZ-enriched subtype can be defined by genomic assay only.
“No role for gene testing in dinical pathologic low risk cases (pT1a, pTib, G1, ER high, pNO).

Scores: Unter Zuhilfenahme diverser Scores (www.predict.nhs.uk, etc.) kann das individuelle Risiko und

auch das zu erwartende Therapieansprechen eingeschatzt werden.

Genexpressionsanalyse mittels Endopredict (nur bei ER pos Her2neu neg Tumor)

EndoPredict hat pradiktive Bedeutung fiir das Ansprechen auf Chemotherapie bei ER positivem Her2neu
negativem Tumor. Die Empfehlungen zur genetischen Testung sind international nicht einheitlich
(Onkopedia-Leitlinie,  AGO-Leitlinien und St.Gallen Conference). Die Indikationen zur
Genexpressionsanalyse sind in den nachfolgenden FlowCharts abgebildet.
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3.2.2.1 Luminal A Tumor neoadjuvant (Flow Chart)

LUMINAL A - Neoadjuvant
(ER 210% + PR 210% + G1/2 +
Ki67=20% + Her2neg)

21 Gy Studie

OKL BHS, OA Dr. C. Track, Tel. 0732-76774432
TAXIS Studie

OKL BHS, OA Dr. D. Heck, Tel. 0732-76774926
KWG, Prof. Dr. K Reisenberger, Tel. 07242 415 3311

- m o

Ja—

BET maoglich
und < 3 LK (1)

<70 Jahre,
biologisch fit

Ja Ja Nein
v v
12x P(80) q1w (26} 12x P(80) q1w (2,5,)
Operation 6x DC (75/600) qdw (2:2) > 4x EC(90/600) q3w (3.4) > 4x ddEC(90/600) G2w (3.4)
oder oder

4x EC(90/600) q3w (2.c)
= 4x D(100) g3w (3.,6)

4x P(175) 2w

- 4x ddEC(90/600) q2w (3,4,i)

Olaparib 1a (k)

nach RT konkomitant zu

Ja BRCA+ Ja
endokriner Tx

LUMINAL A [ \
ADJUVANT Y
Operation
CPS+EG
PCR (10) Nein Score = 3***
Cambria-1 Studie Ja Nein

Hochrisiko HR+ =T1NO und: G 3 oder Ki67=20% oder

Ntlem ‘

hohes genomisches Risiko

PEK Steyr, OA Dr. D. Rossmann Tel. 05055466-24225
KWG, OA Doz Dr. S Helbl, Tel 07242415-3451

OKL BHS, OA Dr. R. Pusch, Tel. 0732-76774343

SK, OA Dr. F. Haslbauer, Tel 0505547124208

4 Risikofaktoren

Nein

=1 ¢/pT>30mm 3 Risikofaktoren
Risikofaktor c/pN+ 2 -/riIGZ
<35 Jahre S Kein
PR u/o ER <20% = 1 Risikofaktor PR u/o ER <20% Risikofaktor
alternativ: Kein
- Risikofakt
FJE composite risk* >1,8 SHotdor > T2G2 oder
2 N1G2 od
Abemaciclib ooN = 3K
additiv 2a () Ja alternativ: CTS5** Nein
; '
Adjuvante RT " Adjuvante RT Adjuvante RT .
Zoledronat (3-)5a (7.e) T;:g;‘gﬁ :aT Zoledronat (3-)5a (7.¢) Zoledronat (3-)5a (7.e) Adjuxlar;:e iRar
Exemestan+Goserelin (2-)5a (3,1) & Al 7(-10)a (i) Al 5a
Pramenopausal (9) @
Nein Ja Ja
+Al 2(-5)a (1) + Tamoxifen 5a Abemaciclib
additiv 2a (1)
(1) Eindeutig < 3LK (Sono/klinisch)
(2) Restaging nach 2-3 Zyklen (6-12 Wo, Sonographie): Progress: Operation od. ev. Therapiewechsel Abkiirzungen (alphabetisch
(3) Sequenzumkehr méglich Al Aromatasehemmer
(4) EC(100/500) alternativ méglich BET Brusterhaltende Tumorektomie
(5) Paclitaxel (175) q2w fiir dosisdichte Protokolle alternativ méglich c Cyclophosphamid
(6) Alter < 40a bei Therapiestart oder primenopausale E2/FSH Spiegel bis 2 Jahre nach CTX D Docetaxel
unter Tamoxifen (halbjihrliche Bestimmungen) oder reguldre Menstruation dd dose dense
(7) Zoledronat 4 mg alle 6 Monate (Anmerkung: Sicherheitsdaten fir eine zukiinftige Schwangerschaft fehlen) E Epirubici
(8) Bei Al-Toxizitat Umstellung auf Tamoxifen + Goserelin fir 5 Jahre -pirubicin
(9) TAM 6 Mo (ohne OFS) , dann Bestimmung Menses/E2/FSH: wenn pramenopausal TAM weiter, sonst Wechsel ER Ostrlogenrezeptor
auf Al (neuerliche Ko nach 6 Monaten) P Paclitaxel
(10) kein residualer invasiver Tumor PR Progesteronrezeptor
(11) Al komplettieren auf 7 Jahre RT  Radiotherapie
Sn Sentinel Lymph Node
Literatur

(a) Studie Plan B, Nitz U, JCO 2019 (6 Zyklen)

(b) Studie E1199, Sparano JA, NEJM 2008, JCO 2015

(¢) Studie Gepar duo, von Minckwitz G, JCO 2005

(d) Studie Intergroup Trial C9741/Cancer, Leukemia Group B Trial 9741, Citron ML, JCO 2003

(e) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61

(f) ASTRRA-Studie, Kim H, 2019 JCO; TEXT/SOFT-Studien, Pagani, JCO 2019; EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341-52
(g) ATLAS-Studie, Davies, 2013 Lancet; aTTom-Studie, Gray RG, 2013 JCO

(h) MA.17R-Studie, Goss PE, NEJM 2016; AERAS-Studie, SABCS 2018; Abstract GS3-04; ABCSG 16
(i) Vaz-Luis et al., Journal of Clinical Oncology 38, no. 21 (July 20, 2020) 2390-2397

(k) Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405.

(I) MonarchE (wenn BRC1/2 neg.)

* CompositeRiskSTEPP
** CTSS calculator (validiert ausschlieflich fiir postmenopausale Patientinnen)
* %Kk

CSP+EG Score
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TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie
ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich Mammakarzinom

Oberdsterreich

3.2.2.2 Luminal A Tumor adjuvant (Flow Chart)

LUMINAL A - Adjuvant
(ER 210% + PR 210% + G1/2 +
Ki67520% + Her2neg)

3LK + G2+
Ki67>5% (i)

Nein Ja Nein

High
st m .

<70 Jahre,
biologisch fit

@

Low Nein
Risk * + A

12x P(80) q1w (2) 12x P(80) q1w (2,5.d)
6x DC (75/600) 93w (a) > 4x EC(90/600) q3w (35) > 4x ddEC(90/600) q2w (3.4)
oder oder
4x EC(90/600) q3w (2.3) 4x P(175) g2w
-> 4x D(100) g3w (c) -> 4x ddEC(90/600) g2w (3.4,i)
l |
Olaparib 1a7 (k) N+ = 4LK
nach RT kon.komllantzu r-—Ja +BRCA pos Cambria-1 Studie
endokriner Tx r HR+ 2T1NO und® G3 oder Ki67220% oder
| Nein hohes genomisches Risiko
> PEK Steyr, OA Dr. D. Rossmann Tel. 05055466-24225
KWG, OA Doz Dr S Heibl, Tel 072424153451
OKL BHS, OA Dr R Pusch, Tel 073276774343
Ja—|5K OA Dr. F. Haslbauer, Tel 0505547124208

4 Risikofaktoren
2 pT2G2 oder

4 Risikofaktoren

¢/pT>30mm Ja Pramenopausal (5) Nein pN+
c/pN+ PR u/o ER <20%
<35 Jahre Chemotherapie
PR u/o ER <20%
Nein T = 1 Risikofaktor Kein
Risikofaktor

2 T2G2 oder
2N 1G2 oder
c/pN > 3LK

composite risk* >1,8

Abemaciclib

Kein
Risikofaktor Ja-

additiv 2a () i ) agfrrg;li\i:
a
pT1a/b oder Abe_n_'laciclib
Chemotherapie pTic+G1 + additiv 2a (1) Nein
Nein Ja Ki67<15% Nein

* ‘ Ja

Y

Adjuvante RT Adjuvante RT . . Adjuvante RT Adjuvante RT .
Zoledronat (3-)5a (6.¢) Zoledronat (3-)5a (5.5) Pilvathe BT | | padueante BT Zoledronat (3)5a (5.¢) | | Zoledronat (35 (.e)| | “UyATeRT
Tamoxifen +Goserelin 5a (f) Exemestan+Goserelin (2-)5a(7,f) @ Al 7(-10)a (h) Al 5a

(1) Makrometastasen (> 2mm)
(2) Sequenzumkehr méglich
(3) EC(100/500) alternativ méglich

Pramenopausal
(8)

Nein Ja (4) Paclitaxel (175) q2w fiir dosisdichte Protokolle alternativ méglich
* (5) Alter < 40a bei Therapiestart oder pramenopausale E2/FSH Spiegel bis 2 Jahre nach CTX unter Tamoxifen
+Al 2(-5)a (9) ‘ + Tamoxifen 5a (halbjahrliche Bestimmungen) oder reguldre Menstruation
(6) Zoledronat 4 mg alle 6 Monate (Anmerkung: Sicherheitsdaten fiir eine zukiinftige Schwangerschaft fehlen)
(7) Bei Al-Toxizitat Umstellung auf Tamoxifen+Goserelin fur 5 Jahre
(8) TAM 6 Mo (ohne OFS), dann Bestimmung Menses/E2/FSH: wenn primenopausal TAM weiter, sonst Wechsel auf Al
(neuerliche Ko nach 6 Monaten)
Abkiirzungen (alphabetisch) (9) Al komplettieren auf 7 Jahre
Al Aromatasehemmer Literatur
€ Cyclophosphamid (2) Studie Plan B, Nitz U, JCO 2019 (6 Zyklen)
D Docetaxel (b) Studie E1199, Sparano JA, NEJM 2008, JCO 2015
dd dose dense (c) Studie Gepar duo, von Minckwitz G, JCO 2005
E Epirubicin (d) Studie Intergroup Trial C9741/Cancer, Leukemia Group B Trial 9741, Citron ML, JCO 2003
ER Ostrogenrezeptor (e) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61
P Paclitaxel (F) ASTRRA-Studie, Kim H, 2019 JCO; TEXT/SOFT-Studien, Pagani, JCO 2019; EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341-52
PR Progesteronrezeptor (g) ATLAS-Studie, Davies, 2013 Lancet; aTTom-Studie, Gray RG, 2013 JCO
RT  Radiotherapie (h) MA.17R-Studie, Goss PE, NEIM 2016; AERAS-Studie, SABCS 2018; Abstract GS3-04; ABCSG 16
(i) vaz-Luis et al., Journal of Clinical Oncology 38, no. 21 (July 20, 2020) 2390-2397

(j) IKWG, Nielsen et al., INCI 2020
(K)Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405.
(1) MonarchE (wenn BRC1/2 neg.)

* CompositeRiskSTEPP
** CTSS calculator (validiert ausschlieflich fir postmenopausale Patientinnen)
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3.2.2.3 Luminal B Tumor neoadjuvant (Flow Chart)

LUMINAL B Her2 neg — Neoadjuvant
(ER 210% + Her2neg + ,Nicht-luminal A® (1))

) TAXIS Studie
Studie Ja— OKL BHS, OA Dr. D. Heck, Tel. 0732-76774926
KWG, Prof. Dr. K. Reisenberger, Tel. 07242 415 3311

cT1cNO

2 chzkICNo ('T_j Risiko-Kategorien
ei Kleinem " .
N Risiko-Kat. | Risiko-Kat. Il
v - Ki67 = 30% -PR <10%
Risikobeurteilung Ja -G3 -L1
G3 + 1 Risiko-Kat. | (= Hohes Risiko) N+
Ki67 = 30% (i) + 1 Risiko-Kat. | T3/T4
3 Faktoren aus Risiko-Kat. | oder Il -
Nein (= Niedriges Risiko) v
Ki Ja
Y Nein
Operation
¢ Nein
A v A
LUMINAL B 12x P(80) q1w (2,3) 12x P(80) 1w (2)
ADJUVANT -> 4x ddEC(90/600) q2w (4,5,a) -> 4x EC(90/600) g3w (4,5,b)
oder oder 6x DC (75/600) g3w (2,d)
4x P(175) gq2w 4x EC(90/600) 3w (2.4)
- 4x ddEC(90/600) q2w (3.4,) - 4x D(100) q3w (5.c)
[ [
]
Operation
Olaparib 1a (k)
Nein-p CPS+E(§“ Ja BRCA+ Ja—»| nach RT konkomitant zu
- - Score =3
Cambria-1 Studie endokriner Tx
Hochrisiko HR+ =T1NO und: G3 oder Ki67=20% oder A Nein Nein ‘
hohes genomisches Risiko L L
PEK Steyr, OA Dr. D. Rossmann Tel 05055466-24225 '
KWG, OA Doz. Dr. S. Heibl, Tel. 07242415-3451
OKL BHS, OA Dr. R. Pusch, Tel. 0732-76774343 -
SK, OA Dr. F. Haslbauer, Tel 0505547124208
Nein
Adjuvante RT
Zoledronat (3-)5a (7.e) Pra G
Exemestan+Goserelin (2-)5a ramenopausal (6)
(8,12f) 5 Risikofaktoren
2T1¢G3 od. 2 T2G2 od. T3/4
= 4LK oder
N1 + G3 oder
Ki67 = 20% + N1 = 1 Risikofaktor Ki67 = 30% R‘S‘Ilf;\;har
Nein oder PR u/o ER <20%
T3 + N1 (12, 1) 2 4LK oder 2T2G2 oder
N1 + G3 oder Ja 2N1G2 oder ¢/
",a Ki67 2 20% + N1 PT3/4 oder
oder c/pN > 3LK
Abemaciclib T3 +N1(12,1) alternativ: CTS5** Nein
additiv 2a (1) Ja*
Nein Ab iciib Adjuvante RT Adjuvante RT
emacicl Zoledronat (3-)5a (7.¢) Al 5a
additiv 2a ()
Al 5a
+Al 2(-5)a (11) ein Pramenopausal (9)
Adjuvante RT
Zoledronat (3-)5a (7,e)
Al 7(-10)a (h)
Abkiirzungen (alphabetisch)
(1) ,Nicht luminal A“ = PR <10% oder G3 oder Ki67>20%) Al Aromatasehemmer
(2) Restaging nach 2-3 Zyklen (6-12 Wo, Sonographie): Progress: Operation od. ev. Therapiewechsel BET Brusterhaltende Tumorektomie

(3) Paclitaxel (175) q2w fiir dosisdichte Protokolle alternativ méglich

(4) EC(100/500) alternativ moglich

(5) Sequenzumkehr méglich

(6) Alter < 40a bei Therapiestart oder pramenopausale E2/FSH Spiegel bis 2 Jahre nach CTX unter Tamoxifen
(halbjahrliche Bestimmungen) oder reguldre Menstruation

C Cyclophosphamid

dd  dose dense
Docetaxel

E Epirubicin

(7) Zoledronat 4 mg alle 6 Monate (Anmerkung: Sicherheitsdaten fiir eine zukiinftige Schwangerschaft fehlen) ER Ostrogenrezeptor

(8) Bei Al-Toxizitdt Umstellung auf Tamoxifen+Goserelin fiir 5 Jahre P Paclitaxel

(9) TAM 6 Mo (ohne OFS) , dann Bestimmung Menses/E2/FSH: wenn pramenopausal TAM weiter, sonst PR Progesteronrezeptor
Wechsel auf Al (neuerliche Ko nach 6 Monaten) RT  Radiotherapie

(10) kein residualer invasiver Tumor Sn Sentinal Lymph Node

(11) Al komplettieren auf 7 Jahre
(12) Bei highest risk Zugabe von Abemaciclib zu Al und GnRH-Analogon wenn BRCA neg.

Literatur
(a) Studie Intergroup Trial C9741/Cancer, Leukemia Group B Trial 9741, Citron ML, JCO 2003 (g) ATLAS-Studie, Davies, 2013 Lancet; aTTom-Studie, Gray RG, 2013 JCO
(b) Studie E1199, Sparano JA, NEJM 2008, JCO 2015 (h) MA.17R-Studie, Goss PE, NEJM 2016; AERAS-Studie, SABCS 2018; Abstract
(c) Studie Gepar duo, von Minckwitz G, JCO 2005 GS3-04; ABCSG 16
(d) Studie Plan B, Nitz U, JCO 2019 (6 Zyklen); Studie USORT 9735, Jones S, JCO 2009 (4 Zyklen) (i) IKWG, Nielsen et al., INCI 2020
(e) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61 (j) Vaz-Luis et al., Journal of Clinical Oncology 38, no. 21 (July 20, 2020) 2390-2397
(f) ASTRRA-Studie, Kim H, 2019 JCO; TEXT/SOFT-Studien, Pagani, JCO 2019; EBCTCG, Lancet (k) Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405.
2015; 386: 1341-52 (1) MonarchE (wenn BRC1/2 neg.)
* CompositeRiskSTEPP
** CTSS calculator (validiert ausschlieflich fir postmenopausale Patientinnen)
ok CSP+EG Score
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3.224

LUMINAL B Her2 neg — Adjuvant

(ER 210% + Her2neg + ,Nicht-luminal A* (1))

v

pT1a pNO

Luminal B Tumor adjuvant (Flow Chart)

Niedriges Risiko
kein Faktor der
Risiko-Kategorien I/11
auBer PR <10%

Risiko-Kategorien
Risiko-Kat. | Risiko-Kat. Il
- Ki67 = 30% -PR <10%
-G3 -L1
- N+
N > Risikobeurteilung -T3/T4
|
Hohes Risiko
. G3 + 1 Risiko-Kat. |
ARiEpEiatESRIBKO Ki67 = 30% (i) + 1 RisikoKat. |
3 Faktoren aus Risiko-Kat. | oder Il
Niedriges Hohes
Risika Risiko
| <70 Jahre, Nein Kl
biologisch fit Anthrazyklin
Néln

\,

Nein

Y

Ja

v

Ja

> 4x ddEC(90/6

4x P(175) q2w
> 4x ddEC(90/6

12x P(80) qiw (2)

oder

12x P(80) q1w

00) q2w (3,4,a)
oder

4x EC(90/600) q3w (3)

00) g2w (3.4,) > 4x D(100) g3w (4,c)

> 4x EC(90/600) q3w (3.4,b)

6x DC (75/600) q3w (d) ‘

6x DC (75/600) q3w (d)

Cambnia-1 Studie
Hochrisiko HR+: =T1NO und: G3 oder Ki67=20% oder
hehes genomisches Risiko
PEK Steyr, OA Dr. D. Rossmann Tel. 05055466-24225
KWG, OA Doz. Dr. S. Heibl, Tel. 07242415-3451
OKL BHS, OA Dr. R. Pusch, Tel. 0732-76774343
SK, OA Dr. F. Haslbauer, Tel 0505547124208

[
N+ 2 4LK
+ BRCA pos

Olaparib 1a (k)
nach RT konkomitant zu
endokriner Tx

6 Risikofaktoren
Chemotherapie

pT>30mm
Ja Nein pN+
G3
2>4_||__;(+o$r = {Risikofaktor|  LRisikofaktoren (RS
T 1— At Che_;nc;‘tgeraple > 41K oder PR u/o ER <20% Kein
) pT=>30mm 2T3+N1 Risikofaktor
Ki67 2 20% + =N1 pN+ N1 + G3 oder =1
< 35 Jahre Ki67 = 20% + =N1 Risikofaktor
G3
Ki67 2 30%
Kein vf.la Nein
e PR u/I:J EI;.<20% Risikofaktor
ik alternativ:
additiv 2a (10,)) e T Abemaciclib
>1.8 additiv 2a (10.)) Y
pT1a/b oder oder pN >3LK
pTic + G1 +Ki67<15% alternativ:
” Nein CTS5*
* ‘Ja Nem‘v
. Adjuvante RT - .
Adjuvante RT . . Adjuvante RT Adjuvante RT A
Zoledronat (3-)5a (.e) E ZOIE?IO:?; (3-)5? [s’;) 5 #d]uvapf;e %T T Ad]uyfznt:g\;\T Zoledronat (3-)5a (6,e) | | Zoledronat (3-)5a (6,e) Adjuxlagte RT
Tamoxifen+Goserelin 5a (7,1) xemestan B 1‘;5:“* BlZ e amoxiien >a amoxifen 104 (g) Al 7(10)a (h) Al 5a a

\
+Al2(5)a (9)

Al

PR
RT

Abkiirzungen (alphabetisch

Aromatasehemmer
Cyclophosphamid
dose dense
Docetaxel

Epirubicin
(5strogenrezeptor
Paclitaxel
Progesteronrezeptor
Radiotherapie

CompositeRiskSTEPP

Literatur

(1) ,Nicht luminal A“ = PR <10% oder G3 oder Ki67>20%)

(2) Paclitaxel (175) q2w fiir dosisdichte
(3) EC(100/500) alternativ méglich
(4) Sequenzumkehr méglich

Protokolle alternativ méglich

(5) Alter < 40a bei Therapiestart oder primenopausale E2/FSH Spiegel bis 2 Jahre nach CTX unter Tamoxifen

(halbjahrliche Bestimmungen) oder

reguldre Menstruation

(6) Zoledronat 4 mg alle 6 Monate (Anmerkung: Sicherheitsdaten fiir eine zukiinftige Schwangerschaft fehlen)
(7) Bei Al-Toxizitat Umstellung auf Tamoxifen+Goserelin fur 5 Jahre
(8) TAM 6 Mo (ohne OFS) , dann Bestimmung Menses/E2/FSH: wenn prdmenopausal TAM weiter, sonst

Wechsel auf Al (neuerliche Ko nach 6 Monaten)

(9) Al komplettieren auf 7 Jahre

(10) Bei highest risk Zugabe von Abemaciclib zu Al und GnRH-Analogon wenn BRCA neg.

(a) Studie Intergroup Trial C9741/Cancer, Leukemia Group B Trial
9741, Citron ML, JCO 2003

(b} Studie E1199, Sparano JA, NEJM 2008, JCO 2015

(c) Studie Gepar duo, von Minckwitz G, JCO 2005

(d) Studie Plan B, Nitz U, JCO 2019 (6 Zyklen); Studie USORT 9735,

Jones S, JCO 2009 (4 Zyklen)

(e) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61

CTSS calculator (validiert ausschlieflich fiir postmenopausale Patientinnen)

() ASTRRA-Studie, Kim H, 2019 JCO; TEXT/SOFT-Studien, Pagani, JCO

2019; EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341-52

(g) ATLAS-Studie, Davies, 2013 Lancet; aTTom-Studie, Gray RG, 2013 JCO
(h) MA.17R-Studie, Goss PE, NEJM 2016; AERAS-Studie, SABCS 2018;

Abstract GS3-04; ABCSG 16
(i) IKWG, Nielsen et al., JNCI 2020

(j) Vaz-Luis et al., Journal of Clinical Oncology 38, no. 21 (July 20, 2020)

2390-2397
(k)Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405.
(I) MonarchE
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Oberdsterreich

3.2.2.5 Triple negativer Tumor neoadjuvant (Flow Chart)

TNBC - neoadjuvant
(ER<10% + PR<10% + Her2 neg.)

ABCSG 45

OKL BHS, OA Dr. R. Pusch Tel. 0732-76774343
Ja— TAXIS Studie
OKL BHS, OA Dr. D. Heck, Tel. 0732-76774926

KWG, Prof. Dr. K. Reisenberger, Tel. 07242 415 3311

Nein
v v
Anthrazyklin (N+ od. = T2NO)
J‘a Nein Nein
Y v v v Y

12x nab-P(125) g1w (1,2,b) 12x nab-P(125) g1w (1.2.3,b) | |4x Carbo (AUC1,5 weekly) + Paclitaxel (80
- 4x EC(90/600) q3w - 4x ddEC(80/600) 2w weekly) + Pembrolizumab (200 g3) q3w
‘ ‘ = 4x EC + Pembro

- postoperativ Komplettierung
Pembrolizumab auf 1 Jahr (f)

TNBC 6x DC (75/600) q3w (1,2)
ADJUVANT

Y

Operation

'

Adjuvante RT

neoadjuvant pCR (7)
oder gutes
Tumorshrinking (4)

SASCIA i
Nein®| Ordensklinikum Linz BRCA po; Olaparib 1a(e)
Klinikum Wels-Grieskirchen

neg
Ja
¢ 8 x Capecitabine
(1250mg BID d1-14) (c)

2 c¢/pT1c oder N+ |
Kein Bisphosphonat | e—Nein und -
postmenopausal (5)

Ja

v

Zoledronat (3-)5a (6,d)

(1) Restaging nach 2-3 Zyklen (6-12 Wo, Sonographie): Progress: Operation od. ev. Therapiewechsel Abkiirzungen (alphabetisch)
(2) Alternativen: Sequenzumkehr méglich, EC 100/500
(3) alternativ Paclitaxel (175) g2w
(4) Tumorshrinking > 80% und kleiner Resttumor oder , Residual Cancer Burden Score” <2 *; nur BRCA neg
(5) Start Bisphosphonat nach RT, wenn Patientin bereits vor Chemo postmenopausal; ansonsten Start

des Bisphosphonate 6 Monate nach Ende der Chemotherapie, wenn anhaltend postmenopausal

BET Brusterhaltende Tumorektomie
C Cyclophosphamid

D Docetaxel

dd dose dense

(6) Zoledronat 4 mg alle 6 Monate E Epirubicin
(7) kein residualer invasiver Tumor nab-P nab-Paclitaxel

RT Radiotherapie
Literatur Sn  Sentinel Lymph Node

(a) Studie Plan B, Nitz U, JCO 2019 (6 Zyklen); Studie USORT 9735, Jones S, JCO 2009 (4 Zyklen)
(b) Studie GeparSepto mad (Alternativ Paclitaxel 80 mg/m2 q1w), Lancet Oncol 2016

(c) Studie CREATE-X, Masuda N, NEIM 2017

(d) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61

(e) Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405.

(f) Keynote 522, NEJM 2020, 382:810-821.Cave: bei non pCR Kombination mit Olaparib oder Capecitabine off label

Anmerkung: Bereits bei Diagnose BRCA-Testung initiieren (therapeutische Relevanz)!

* Residual Cancer Burden Score
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3.2.2.6  Triple negativer Tumor adjuvant (Flow Chart)

TNBC - adjuvant
(ER<10% + PR<10% + Her2 neg.)

Y

IMPASSION 030 (Studie ,on hold®)
OKL, QA Dr. R. Pusch Tel. 0732-76774343
SK Vocklabruck, OA Dr. F. Haslbauer, Tel. 0505-547124208

KWG, OA Doz. Dr. S. Heibl Tel. 07242415-3451

Studie Ja—m

Nein
Adjuvante RT «——la pT1a pNO
Nein
Nein <70 Jahre, Ja
biologisch fit
Ja Nein
\J v Y
12x P(80) q1w (2,b,c)
12x P(80) q1w (b)
6x DC (75/600) g3w (a) > 4x EC(90/600) q3w (1) = 4x ddEC(QOJ;BOO)qZW )
oder
| 4x P(175) gq2w
\ = 4x ddEC(90/600) q2w (3,4,¢)
Adjuvante RT 4—]
Y
High risk BRCA pos .
(N+ oder 2 T2) Ja—m Olaparib 1a (f)
them
]
2pT1c oder N+
und Nein—m= | Kein Bisphosphonat
postmenopausal (3)
Ja
Y
Zoledronat (3-)5a (4,d)
(1) Alternativen: Sequenzumkehr, EC 100/500
(2) alternativ Paclitaxel (175) q2w Abkiirzungen (alphabetisch)
(3) Start Bisphosphonat nach RT, wenn Patientin bereits vor Chemo postmenopausal; ansonsten Start C Cyclophosphamid
des Bisphosphonate 6 Monate nach Ende der Chemotherapie, wenn anhaltend postmenopausal D Docetaxel
(4) Zoledronat 4 mg alle 6 Monate dd dose dense
i E Epirubicin
Literatur P Paclitaxel
(a) Studie Plan B, Nitz U, JCO 2019 (6 Zyklen); Studie USORT 9735, Jones S, JCO 2009 (4 Zyklen) RT Radioth .
(b) Studie E1199, Sparano JA, NEIM 2008, JCO 2015 adiotherapie

(c) Studie Intergroup Trial C9741/Cancer, Leukemia Group B Trial 9741, Citron ML, JCO 2003
(d) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61

(e) Vaz-Luis et al., Journal of Clinical Oncology 38, no. 21 (July 20, 2020) 2390-2397

(f) Tutt ANJ et al., NEJM 2021; 384:2394-2405,

Anmerkung: Bereits bei Diagnose BRCA-Testung initiieren (therapeutische Relevanz)!
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3.2.2.7 Her2neu positiver Tumor neoadjuvant (Flow Chart)

Her2 pos. - neoadjuvant

Ja—

ATPneo, ATHENE/ABCSG 52

Ordensklinikum Linz, OA Dr. R. Pusch Tel. 0732-76774343
TAXIS Studie

OKL BHS, OA Dr. D. Heck, Tel 0732-76774926

KWG, Prof. Dr. K Reisenberger, Tel. 07242 415 3311

Ja—p- Operation > Her2neu
ADJUVANT
Nein
Ja Ja N(‘em
* * Y

12x P(80) g1w
+Pz/Tz q3w (1,a)

6x D(75) Carbo(AUCB) g3w
+ Pz/Tz g3w (1,b)

3x D(100) + Pz/Tz q3w (1,2,c)
- 3x F(500)E(100)C(600) q3w
+ Pz/Tz q3w

12x P(80) q1w + Pz/Tz q3w (1,2,3,c,d)
- 4x EC(90/600) 3w + Pz/Tz q3w

¥

Pz/Tz q3w (> 1a)

Tz q3w (= 1a)
+/- Zoledronat (3-)5a (5.¢)
f

+/- Zoledronat (3-)5a (5.e)

Operation
! CN+ D “
Ném Nein
Y A 4
Adjuvante RT Adjuvante RT Adjuvante RT

14x TDM-1 q3w
+i- Zoledronat (3-)5a (5,e)

Ja
Ja
Ja Negin
Nein
<70 Jahre (biol. fit)
Ja und
Nachsorge =cT2
A
Neratinib Nein iath
240 mg po (1a) (61 achsorge
\ .
JPCW - eMonarcHER
» Studie jg#] Ordensklinikum Linz, OA Dr. C. Dormann,
Tel 0732-76774863
Nein

Ja Pramenopausal (7) Nein

6 Risikofaktoren

- ¢/pT>30mm
= c/pN+ 2 Risikofaktoren
Exemestan+Goserelin (2-)5a (8.g) Ssikofaktor < 35pJahre = 1 Risikofaktor ¢/pT3/4 oder R\s\ﬁgf”;mr
G3 chin c/pN>3LK
Ki67 2 30% Risikofaktor
Pramenopausal PR u/o ER <20% _
Nan © L Al 7(-10)a (i) Al 5a
+ Al 2(-5)a (10,) Tamoxifen 10a (h)

(1) Restaging nach 2-3 Zyklen (6-12 Wo, Sonographie): Progress: Operation od. ev. Therapiewechsel
(2) Sequenzumkehr méglich Abkiirzungen (alphabetisch)
(3) Alternative fiir Paclitaxel: 12x nab-P(125) q1w (Vorteil: besseres invasive DFS, jedoch héhere PNP-Rate) Al Aromatasehemmer
(4) Hochrisiko: N+ oder 22 der folgenden Risikofaktoren: HR-, Ki672 30%, G3, T > 30 mm, L1 BET Brusterhaltende Tumorektomie
(5) Zoledronat (4 mg alle 6 Monate) nur bei postmenopausal und entweder 2 T1c oder N+ : [o Cyclophosphamid

Start Bisphosphonat nach RT, wenn Patientin bereits vor Chemo postmenopausal; ansonsten Start des Carbo  Carboplatin

Bisphosphonate 6 Monate nach Ende der Chemotherapie, wenn anhaltend postmenopausal D Docetaxel
(6) Beginn Neratinib innerhalb von 12 Monaten nach Trastuzumab; cave: PPI E Epirubicin
(7) Alter < 40a bei Therapiestart oder pramenopausale E2/FSH Spiegel bis 2 Jahre nach CTX unter Tamoxifen ER Ostrogenrezeptor

(halbjahrliche Bestimmungen) oder regulare Menstruation P paclitaxel
(8) Bei Al-Toxizitat Umstellung auf Tamoxifen+Goserelin fir 5 Jahre
(9) TAM 6 Mo (ohne OFS), dann Bestimmung Menses/E2/FSH: wenn prdmenopausal TAM weiter, sonst Wechsel PR Progesteronrezeptor

auf Al (neuerliche Ko nach 6 Monaten) Pz Pertuzumab (840/420)
(10) Al komplettieren auf 7 Jahre RT Radiotherapie

Sn Sentinel Lymph Node

Literatur TDM-1  Trastuzumab-Emtansin
(a) Studie WSG-ADAPT HER2+/HR-, Ann Oncol. 2017;28(11):2768-72 Tz Trastuzumab (8/6)

(b) Studie TRYPHAENA Arm C, Schneeweiss A, Ann Oncol 2013

(c) Studie TRYPHAENA Arm A mod, Schneeweiss A, Ann Oncol 2013

(d) GeparSepto-Studie, Untch M, J Clin Oncol. 2019

(e) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61

(f) Studie ExteNET (3004), Martin M, Lancet Oncol 2017

(g) ASTRRA-Studie, Kim H, 2019 JCO; TEXT/SOFT-Studien, Pagani, JCO 2019; EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341-52
(h) ATLAS-Studie, Davies, 2013 Lancet; aTTom-Studie, Gray RG, 2013 JCO

(i) MA.17R-Studie, Goss PE, NEJM 2016; AERAS-Studie, SABCS 2018; Abstract GS3-04; ABCSG 16
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Oberdsterreich

3.2.2.8 Her2neu positiver Tumor adjuvant (Flow Chart)

Her2 positiv
adjuvant
(Pierre Fabre) ELEANOR,
SK Vocklabruck, OA Dr. F. Haslbauer, Tel. 050-5547 124208,
ASTEFANIA 4x EC(90/800) g3w
OKL, OA Dr. R Pusch Tel 0732-76774343 > 4x Doc(100) T2(8/6) g3w (2.4
Y +PZ (840/420 g3w)
DL pTible por)
pT1a pNO Nein Non vult Nein NO Nei L — Ja—w= 4x EC(90/600) g3w
oder unfit P = 12x P(80) Tz(4/2) q1w (z.d)
T 1 Nein +PZ (840/420 q3w)
Ja Ja Ja Ja \
) ' X EC(80/600) 3w 5 13% P2z
= 4x Doc(100) Tz(8/6) q3w (2.d)

oder
4x EC(90/600) q3w
> 12x P(80) Tz(4/2) q1w (2,d)

12x P(80) Tz(4/2) pN+
weekly (b) Ja NIn

i 2> 13%x Tz
Adjuvante RT
+1- endokrine 8 D(;f(’af‘;’:;rﬂfs) * 6x D(75) Carbo(AUCS)
Therapie Ja ein + Pz (840/420) q3w UG L] -
> 13 TzPz galalz
Ja
¥ v
18x Tz;ﬁﬁmzu) 18x Tz(6) g3w “ Adjuvante RT Adjuvante RT
g +/- endokrine Ja—p| +/- Zoledronat (3-)5a (3.¢)
+/- endokrine T . . +/- Zoledronat (3-)5a (3.¢)
Therapie (a) Therapie (a) Endokrine Therapie
Nein
Y v
> 13x Tz(8) 43w Adjuvante RT Adjuvante RT

Adjuvante RT

+/- endokrine Therapie ghcoecrnatizss o

+/- Zoledronat (3-)5a (3,)

Neratinib
240 mg po (1a) (40
(<70 Jahre, = T2)

Homonrezeptor —— Keine endokrine
positiv © Therapie

Ja

— — A
[JPCW - eMonarcHER
i Linz, OA Dr. C. Dormann, fag—Ja- Studie
Tel 0732-76774863
Nslurl
Y
o Pr P 1(5) N

6 Risikofaktoren
¢/pT>30mm Kein
Risikofakior

2Risikofaktoren
¢/pT3/4 oder

i c/pN+ = 1 Risikofaktor
AisihaHor = 35GJ:|"9 = 1Risikofakior ¢/pN=3LK
KiB7 = 30%

PR ufo ER <20%

Exemestan+Goserelin (2-)5a (6,0)

Tamoxifen 10a (h)

(1), Hochrisiko” (Aphinity trial, NEIM 2017): N+ oder >2 der folgenden Risikofaktaren: HR-, Ki672 30%, G3, T > 30 mm, L1

(2) Alternative: EC 100/500, Sequenzumkehr méglich Abkirzungen (alphabetisch]

(3) Zoledronat (4 mg alle 6 Monate) nur bei postmenopausal und entweder > T1c oder N+ : Al Aromatasehemmer
Start Bisphosphonat nach RT, wenn Patientin bereits vor Chemo postmenopausal; ansonsten Start des C Cyclophosphamid
Bisphosphonate & Monate nach Ende der Chemotherapie, wenn anhaltend postmenopausal Carbo Carboplatin

(4) Beginn Neratinib innerhalb von 12 Monaten nach Trastuzumab; cave: PPI D Docetaxel

(5) Alter < 40a bei Therapiestart oder praimenopausale E2/FSH Spiegel bis 2 Jahre nach CTX unter Tamoxifen E Epirubicin
(halbjahrliche Bestimmungen) oder reguldre Menstruation ER Ostrogenrezeptor

(6) Bei Al-Toxizitat Umstellung auf Tamoxifen+Goserelin fir 5 Jahre p Paclitaxel

(7) TAM 6 Mo (ohne OFS), dann Bestimmung Menses/E2/FSH: wenn pramenopausal TAM weiter, sonst Wechsel

auf Al (neuerliche Ko nach 6 Monaten) :R :rogestew;rezemor
(8) Al komplettieren auf 7 Jahre z ertuzumal
RT Radiotherapie
Literatur Tz Trastuzumab

(a) N-SAS BC 07 (Respect study group) JCO 2020

(b) Studie Tolany SM, NEIM 2015

(c) Studie BCIRG 006, 10 yr follow up, Slamon DJ, SABCS Abstract $5-04, 2015

(d) Studie NSABP B-31, Studie N-9831, Joint analysis, Perez EA, JCO 2014

(e) EBCTCG meta-analysis, Lancet 2015; 386: 1353 -61

(f) Studie ExteNET (3004), Martin M, Lancet Oncol 2017

(g) ASTRRA-Studie, Kim H, 2019 JCO; TEXT/SOFT-Studien, Pagani, JCO 2019; EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341-52
(h) ATLAS-Studie, Davies, 2013 Lancet; aTTom-Studie, Gray RG, 2013 JCO

(1) MA.17R-Studie, Goss PE, NEIM 2016; AERAS-Studie, SABCS 2018; Abstract G53-04; ABCSG 16
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3.2.3 Anmerkungen zur medikamentésen Tumortherapie

3.2.3.1 Vorbereitung vor Einleitung der Chemotherapie

Erhebung des Venenstatus (Indikation fiir Port-a-Cath?)

Cave: Implantation des Port-a-Cath auf kontralateraler Seite

Ausfiihrliche Information zur Notwendigkeit einer Kontrazeption (nicht hormonell)

Bei Kinderwunsch Information Uber fertilitdtserhaltende MaBnahmen: Fertiprotect (KUK) oder SK
Vocklabruck

Eine begleitende ovarielle Suppression mittels GnRH-Agonisten kann die ovarielle Funktion und das
Risiko einer langfristigen Chemotherapie-induzierten Amenorrhoe senken (Goserelin (Zoladex®))
3,6mg subkutan alle 4 Wochen: Start 1 Woche vor dem 1. Zyklus Chemotherapie bis 2 Wochen vor
oder nach Ende des letzten Zyklus Chemotherapie

Bei positiver Familienanamnese: Angebot genet. Beratung (Kapitel 4.1)

Information und Beratung durch die BCN (Periicke,...)

Psychoonkologische Bedarfserhebung

Geriatrisches Assessment bei Alter > 70a (entsprechend der lokalen Vorgehensweise)

3.2.3.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Indikationen

Tumorbiologie: Bei triple-negativen und HER2-positiven Tumoren > la bevorzugt (vgl. www.ago-
online.de). Dies gilt sowohl flr eine BET als auch auch im Falle einer geplanten Mastektomie.
Inflammatorisches Karzinom

Brusterhalt gewuinscht, aber aufgrund Tumor/Brust-Relation nicht ohne Vorbehandlung méglich

Behandlungsalgorithmus bei neoadjuvanter Therapie:

Vor Chemotherapie Kontrolle der stattgehabten Clip-Markierung des Tumors bzw. aller Tumore
sowie der klinisch auffilligen axillaren Lymphknoten.

Dauer der systemischen Therapie (Chemo +/- anti-Her2-Therapie) zumindest 18 Wochen.

Restaging nach 2-3 Zyklen (6-12 Wochen). Bei Ansprechen Komplettierung der Therapie, bei Progress
Operation oder Therapieumstellung (vgl. AGO 2019).

Bei ungeniigendem Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie ist bei triple negativen
Karzinomen eine postneoadjuvante Therapie mit Capecitabine zu erwagen (Masuda N et al, NEIM
2017).

Bei triple negativer Histologie kann v.a. bei Patienten mit BRCAwt durch ein carboplatinhaltige
neoadjuvante Chemotherapie die pCR-Rate erhoht werden (Minckwitz G et al, Lancet Oncol 2014).
NabPaclitaxel zeigte im Vergleich zu Paclitaxel im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie
(GeparSepto) hohere pCR-Raten bei triple negativen Karzinomen (Schneeweiss A et al, SABCS 2017).

3.2.3.3 Adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Immunchemotherapie sollte so friih als moglich, daher 4-6 Wochen postoperativ,
spatestens innerhalb von 12 Wochen begonnen werden.
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3.2.3.4 Indikation zur dosisdichten Therapie bzw. Dosis-Eskalation

Eskalation der Zytostatikadosis und Verkiirzung der Therapieintervalle kann das krankheitsfreie Uberleben
vor allem bei Patientinnen mit ER-negativem Mammakarzinom verbessern und fihrt in einigen Studien zu
einer Verldngerung der Uberlebenszeit.

In einer Metaanalyse der EBCTCG konnte durch eine dosisdichte und sequentielle Therapie eine
signifikante Verbesserung der Rezidivrate und brustkrebsspezifischen Mortalitdat gezeigt werden. Die
Dosisdichte und sequentielle Therapie (dd) sollte nach Ausschluss von Kontraindikationen (Alter > 65a,
eingeschrankte Knochenmarksreserve, Komorbiditdten) die bevorzugte Therapieform sein (Gray R et al,
SABCS 2017).

3.2.3.5 Adjuvante anti-HER2-Therapie

Die Analyse des HER2 Status soll mittels eines genauen und validierten Verfahrens durchgefiihrt werden.
HER2 Positivitat ist definiert durch:

=  Immunhistochemie: Score 3+

=  Fluoreszenz - in - situ - Hybridisierung (FISH): HER2/Zentromer 17 - Quotient >2

=  Chromogene - in - situ - Hybridisierung (CISH): >6 HER2 Signale / Nukleus

Trastuzumab sollte bei allen Tumoren > 0,5 cm oder bei pN1Mi (LK Metastasen < 2mm) verordnet werden
(vgl. NCCN Guidelines 2012). Die groRRen randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Trastuzumab
wurden ausschlieRlich mit Chemotherapie durchgefiihrt, entweder kombiniert oder sequenziell. Die
adjuvante Trastuzumabtherapie kann simultan mit der RTX verantwortet werden, jedoch sollte parallel
keine RTX der A. Mamm. Int. Lymphabflusswege erfolgen (vgl. S 3 Leitlinien 2012).

Die optimale Dauer betragt momentan 1 Jahr und kann in Ausnahmefallen auf 6 Monate verkiirzt werden
(PERSEPHONE Lancet 2019; 393:2599)

Vor der Verabreichung von Trastuzumab sollte eine Echokardiographie durchgefiihrt werden. Unter der
adjuvanten Therapie sind Kontrollen in den Monaten 3, 6, und 9, nach der Therapie in den Monaten 12

und 18 empfohlen.

CONTINUE
LVEF s 44 LVEF 45- 48 HERCEPTIN
[
2 10 EF points
HOLD Herceptin from baseline X
Repeat LVEF HOLD Herceptin = 10 EF palnis
in 3 weeks Repeat LVEF in 3
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| | | | | |
LVEF = 44 LVEF 45 — 49 and LVEF = 44 LVEF 45— 49 and
OR < 10 points from OR < 10 points from
LWVEF 45 - 49 and baseline LWVEF 45 — 49 and basaline ﬁg;géﬁtflﬁq
2 10 points from OR 2 10 paints from COR
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3.2.3.6 Endokrine Therapie
3.2.3.6.a Kriterien der Postmenopause

Permanentes Sistieren der Menses,
= bilaterale Oophorektomie od.
= >60)J.oder
= < 60)J.und Amenorrhoe > 12 Mo ohne laufende CTX, Tamoxifentherapie oder
Ovarialsuppression oder
= unter laufender TAM-Tx und Alter < 60 Jahre missen die Laborkriterien der Postmenopause
erfillt sein.
Laborkriterien der Postmenopause:
o FSHin der Menopause 20-100 IU/ml
o LH>301U/ml
o Ostradiol <30 pg/ml (vgl. Roche Laborlexikon, Version Juli 2011 online)

3.2.3.6.b Adjuvante endokrine Therapie in der Pramenopause

Bei Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positivem Mammakarzinom (> 10% ER positiver Tumorzellen) ist
eine endokrine Therapie indiziert. Die endokrine Therapie kann synchron oder sequentiell mit der RTX
durchgefihrt werden, vor Beginn der endokrinen Therapie muss eine Chemotherapie abgeschlossen sein.
Die Therapieauswahl (Tamoxifen oder Exemestan+Goserelin) erfolgt in Abhdngigkeit vom Rezidivrisiko
(siehe Flow Chats)

TAMOXIFEN 20 mg fiir 5-10 J. nach CTX u. RTX, effektive Kontrazeption bis 2 Monate nach Absetzen
erforderlich.

Moderate bis potente Inhibitoren von CYP 2D6 (SSRIs, SNRIs, tricyclische Antidepressiva, Antipsychotika,
Chinin, Ticlopidin, Amiodaron, Verapamil, Nicardipin, Amlodipin, Felodipin, Neifedipin, Ritonavir,

Halofantrin, Chloroquin, Tefenadin, Cimetidin, Clemastin, Promethazin, HydroxDiphenylpyralin,
Celexocib, Cinacalcet) sollten vermieden werden, sollten diese Medikamente unverzichtbar sein, ist eine
Umstellung auf Aromatasehemmer erwagenswert.

Als gleichwertige Optionen gelten die Radiomenolyse mit Hormonspielgelmessungen oder chirurgische
Oophorektomie (bei BRCA-Mutationen zu erwéagen).

3.2.3.6.c Neoadjuvante endokrine Therapie in der Postmenopause

Postmenopausale Frauen mit luminal A-Tumor: neoadjuvante endokrine Therapie mit Aromataseinhibitor
oder Tamoxifen lber 12-18 Wochen maglich (vgl. Smith I.E. et al, Impact Trial JCO 2005; 23(22) 5108-
5116). Eine Resektion in den neuen Tumorgrenzen nach neoadjuvanter Therapie ist moglich, wenn eine
RO-Resektion mit ausreichendem Sicherheitsabstand moglich ist (vgl. Kaufmann N. et al, JCO 2006; 24(12)
1940-1949; Mincktz G. et al, Breast Cancer Res. Treat. 2011; 125 (1) 145-146).

3.2.3.6d Adjuvante endokrine Therapie in der Postmenopause

Bei Patientinnen mit Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor-positivem Mammakarzinom
(hormonsensitiv ist definiert als > 10% ER positiver Tumorzellen) ist eine endokrine Therapie indiziert. Die
endokrine Therapie kann synchron oder sequentiell mit der RTX durchgefiihrt werden, vor Beginn der
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endokrinen Therapie muss eine Chemotherapie abgeschlossen sein. Die optimale Dauer einer adjuvanten
endokrinen Therapie liegt zwischen 5 und 10 Jahren.

Die endokrine Therapie der postmenopausalen Frau sollte einen Aromatasehemmer (Al) beinhalten.
Standardtherapie bei niedrigem Risiko sind 5 Jahre Al, wobei bei Patienten mit niedrigem Risiko auch ein
Switch auf Tamoxifen oder eine alleinige Tamoxifentherapie alternativ moglich sind. Bei lobuldarem bzw.
Her2 positivem Subtyp sollte primar mit Al begonnen werden. Eine Uber 5 Jahre hinausgehende Al-
Therapie ist bei erhohtem Rezidivrisiko (c/pT 3/4 oder ¢/pN > 3 LK) und guter Vertraglichkeit indiziert.

AROMATASEINHIBITOREN
Nichtsteroidale Al: Letrozol, Anastrozol
Steroidale Al: Exemestan

Eine Osteoporose-Prophylaxe bestehend aus korperlicher Betatigung, Modifikation der Erndhrung und
Substitution von Vitamin D (800 IE/d) und Calcium (1000-1500 mg/d) wird empfohlen (zB.: Cal D Vita 2x1,
Oleovit 30 gtt. einmal wochentlich). Zusatzlich sollte eine Behandlung mit Bisphosphonaten oder
Denosumab 120 mg alle 6 Monate sc. bei zunehmender Abnahme der Knochendichte begonnen werden
(siehe 3.2.5.6).

Unter der Therapie wird eine zumindest 2 jahrliche Uberwachung der Knochendichte empfohlen.
Kontraindikationen fiir Al: Z.n. Fraktur oder schwere Osteoporose mit erhéhtem Rezidivrisiko, KHK mit
erhohtem Rezidivrisiko (Z.n. MClI, arterielle Hypertonie).

Tamoxifen kann auch in der Postmenopause verwendet werden), insbesondere wenn das Rezidivrisiko
gering erscheint (Tumore < 2 cm, low grade, ER hoch pos., LK neg.) oder bei bei Kl/Intoleranz von Al.

3.2.3.6.e Adjuvante endokrine Therapie beim Mann

Tamoxifen fur 5 Jahre.

3.2.3.7 Adjuvante Therapie mit Bisphosphonaten/Denosumab

In der Metaanalyse der EBCTG (Lancet 2015; 386: 1353-61) zeigte sich bei postmenopausalen

Patientinnen unabhangig vom Hormonrezeptorstatus eine Reduktion der Rate an Knochenrezidiven mit

verbessertem Uberleben nach Brustkrebs (absolute Risikoreduktion fiir Brustkrebsrezidive 2,4% nach 5

Jahren, 3% nach 10 Jahren); Die europdische Consensus Guideline empfiehlt die Gabe von

Bisphosphonaten in folgenden Indikationen (Annals of Oncology 27: 379—-390, 2016):

Pramenopausal (wenn adjuvant LHRH):

=  Bisphosphonate (Zoledronsdure 4mg iv alle 6 Monate) fir die Dauer der ovariellen Supression
postmenopausal bei intermed. oder hohem Rezidivrisiko:

=  Bisphosphonate (Zoledronsaure 4mg iv alle 6 Monate oder Clodronat 1600mg/d) fur 3-5 Jahre

Die Gabe von Denosumab in der Studie ABCSG 18 zeigte eine Halbierung des Frakturrisikos unter

Aromatasehemmertherapie sowie eine Reduktion des Rezidivrate dhnlich den Bisphosphonaten — wegen

fehlender Zulassung ist die adjuvante Gabe von Denosumab derzeit wegen fehlender Finanzierung durch

die Sozialversicherungen nur erschwert maoglich.

3.24 Adjuvante Radiotherapie der Brust und regionalen Lymphabflusswege

Grundlagen Radiotherapie Mammakarzinom

Planung und Berechnung

CT-basierte individuelle 3-D-Plannug mit Lagerungshilfen. Atemgesteuerte Bestrahlung sollte erfolgen,
wenn eine klinisch relevante Dosisreduktion im Bereich der Lungen oder des Herzens resultiert.
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Dosishomogenisierung durch Verwendung von Keilfiltern, Segmentierung und IMRT. Dokumentation
durch portal imaging oder cone beam CT (CBCT).

Dosis und Fraktionierung brusterhaltende Therapie

Die Radiotherapie der gesamten Brust sollte in Hypofraktionierung entsprechend dem START-Protokoll
erfolgen, Gesamtdosis 40,05 Gy in 15 Fraktionen. Eine Fraktionierung mit einer Gesamtdosis von 50 Gy
in 25 Fraktionen ist moglich und individuell (BrustgroBe) zu entscheiden.

Eine Teilbrustbestrahlung kann durchgefiihrt werden bei niedrigem Risiko, nach Vorbestrahlung, bei
Komorbiditaten.

Eine Boostbestrahlung ist indiziert bei allen Patienten < 50 Jahren, bei Patienten zwischen 50 und 60
Jahren fakultativ bei Risikofaktoren wie G3, HER-2-positiv, triple negativ, > T1, R1 (1 Faktor ausreichend),
bei Frauen Gber 60 Jahren individuelle Entscheidung. Boostdosis bei externer Bestrahlung mit
Gesamtdosis 10-16 Gy, bei DCIS: Boost nur nach R1 zu diskutieren.

Dosis und Fraktionierung nach Mastektomie
Tangentiale Bestrahlung Thoraxwand mit Gesamtdosis 50 Gy bei Einzeldosis 2 Gy, fakultativ Boost

Mastektomienarbe 10 — 16 Gy je nach R-Status.

Regiondre Lymphknotenbestrahlung
Standard = Gesamtdosis 50 Gy bei Einzeldosis 2 Gy, Hypofraktionierung in induviduellen Fallen moglich.

Uberblick Radiotherapie des Mammakarzinoms in den Stadien I-Iil

Nach brusterhaltender Tumorektomie

Negative axillare LK RT gesamte Brust +/- Boost (nach Chemotherapie)

1-3 positive axillare LK RT +/- Boost + ev. supraclav LK + ev. infraclaclav. LK
(medialer Tumorsitz)

> 3 positive axillare LK RT +/- Boost + supraclav. LK + infraclaclav. LK

Nach Mastektomie

T<5cm, NO, RO Keine RT

T<5cm, NO, R1 RT der Brustwand

T>5cm, NO RT der Brustwand +/- supraclav. LK +/- infraclaclav. LK

N1(1-3) Ev. RT der Brustwand +/- supraclav. LK +/- infraclaclav. LK (junge Patientinnen)

N>3 oder inflammat.. RT Brustwand + supraclav. LK + infraclaclav. LK

Karzinom

3.2.4.1 Nach brusterhaltender Operation (BET)

Die Bestrahlung sollte bei alleiniger Radiotherapie 1 — 2 Monate postoperativ nach abgeschlossener
Wundheilung erfolgen (nach Chemotherapie < 7 Wochen). Eine adjuvante endokrine Therapie kann
simultan zur Radiotherapie gegeben werden. Trastuzumab kann simultan gegeben werden, wenn nicht
gleichzeitig die parasternalen Lymphknoten bestrahlt werden.

Verzicht auf Radiotherapie: bei gleichzeitigem Vorliegen aller nachfolgenden angefiihrten Kriterien kann
von einer Strahlentherapie Abstand genommen werden:

Tumor <1cm, G1 - 2, Alter > 70 Jahre, Rezeptoren positiv, Komorbiditaten

Nach neoadjuvanter Therapie gilt das pratherapeutische TNM-Stadium.

3.2.4.2 Nach Mastektomie
Ist eine Bestrahlung der Brustwand zur Senkung der Lokalrezidivrate indiziert bei

= pT4
= >4 positiven Lymphknoten
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=  pT3 pNO RO: bei vorliegenden Risikofaktoren wie L1, G3, pramenopausaler Status, Alter unter 50 a

=  Beil- 3 positiven Lymphknoten und zusatzlichen Risikofaktoren (1 Faktor reicht):
Grad Ill, L1, HER-2-neu positiv, triplenegativ, Ki-67>30%, >25% der entfernten Lymphknoten
tumorbefallen, Alter <45 Jahren mit zusatzlichen Risikofaktoren wie medialer Tumorlokalisation oder
TumorgroBe > 2cm, oder ER negativ)

=  R1/R2-Resektion und fehlender Méglichkeit einer RO-Nachresektion

= Nach neoadjuvanter Therapie gilt grundsatzlich das pratherapeutische TNM-Stadium fir die
Indikationsstellung zur Radiotherapie.
Ausnahme: Patientin mit ypTO ypNO Thoraxwand evtl. nur bei pramenopausalen Patienten mit
hohem Risiko (zentral/medial und G2/3 und ER/PgR negativ).

3.2.4.3 Adjuvante Strahlentherapie der regionalen Lymphabflusswege

Strahlentherapie der Axilla bei

=  R2-Resektionsstatus und fehlender Moglichkeit einer RO-Resektion
=  bei eindeutigem klinischen Befall zum Zeitpunkt der Strahlentherapie und nicht erfolgter
Axilladissektion

Strahlentherapie der supra- und infraclavicularen Lymphabflusswegen bei

= befallenen axillaren Lymphknoten (> pN2a)

=  beil-3 Lymphknoten: Tumorsitz zentral/medial + G2/3 oder ER/PgR negativ
=  Tumorsitz lateral + pramenopausal + G2 — 3 oder ER/ PgR negativ

=  >1 Lymphknoten und keine axillare Dissektion (individuelle Entscheidung)

= bei Resttumor der Axilla

Strahlentherapie der Mammaria interna Kette

= bei Metastasierung im Bereich der Arteria mammaria interna (histologischer Nachweise oder
praoperative PET).

3.2.4.4 Mammakarzinom des Mannes

=  Postoperative RT der Thoraxwand: TumorgroRe = 2cm, negativer Hormonrezeptor (1 Faktor reicht)
=  RT supraclavikular: wie beim Mammakarzinom der Frau

3.2.45 Lokal fortgeschrittener Tumor / Inoperabilitat

Systemtherapie, anschlieRend ev. Operation +/- postopertive Strahlentherapie. Alternativ alleinige
Strahlentherapie, unter Umstanden hypofraktioniert.

3.3 Lokalrezidiv

Die Inzidenz lokoregionarer Rezidive liegt bei 5-10% innerhalb von 10 Jahren nach brusterhaltender
Operation (BET) und Bestrahlung, etwas niedriger nach Mastektomie. Bei etwa 90% entstehen sie in der
Brust (In-Brust-Rezidiv), seltener an der Thoraxwand oder in der Axilla. Der Therapieanspruch beim
lokoregionaren Rezidiv ist kurativ, sofern keine simultanen Fernmetastasen entdeckt werden. Die
prognostischen Faktoren entsprechen denen der Primartumore, ein zusatzlicher negativer Faktor ist ein
kurzes Intervall zwischen Erstdiagnose und Rezidiv. Eine histologische Sicherung ist zwingend erforderlich.
Nach Diagnosesicherung Staging It. Checkliste Kap. 2.2.
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3.3.1  Kurativer Therapieansatz

Standardempfehlung ist eine Mastektomie, da so die sicherste lokale Kontrolle gewahrleistet werden
kann. Bei glinstigen Bedingungen, insbesondere langerem Zeitintervall bis zum Lokalrezidiv, glinstiger
Tumorbiologie, nicht zu groBem Rezidivtumor (< pT3) und kosmetischer Sinnhaftigkeit kann auch ein
Brusterhalt mit Teilbestrahlung angeboten werden.

Ist eine RO-Resektion priméar nicht moglich, wird eine pseudo-neoadjuvante systemische Therapie
empfohlen, um die TumorgroRe zu reduzieren und eine Operabilitdt zu ermoglichen (vgl. ESMO Clinical
Practice Guidelines 2012). Eine neoadjuvante radikale RTX der Brustwand und der regionalen LK-Areale
mit Boost makroskopisch sichtbarer Krankheitsmanifestationen sollte verwendet werden, wenn eine
systemische Therapie nicht moglich ist.

Eine adjuvante Strahlentherapie nach Exstirpation des Lokalrezidivs kann die Rezidivrate verringern (vgl.
Schwaibold, F. et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 21(2):299-310). Bei nicht vorbestrahlten
Patientlnnen sollte eine voll dosierte RTX der Brustwand und der regionalen LK Areale verabreicht
werden. Bei den Patientinnen, die schon eine Strahlentherapie erhalten haben, kann eine neuerliche
Strahlentherapie limitierter Brustwandareale tiberlegt werden, abhangig von der Bestrahlungs-freien Zeit,
radiogenen Spatfolgen und unter Abwagen des Risikos eines weiteren lokoregionaren Relapses.

Bei hohem Risiko (junges Alter, kurze Zeitspanne zum Rezidiv, ungilinstige Tumorbiologie) kann eine
Chemo- und/oder anti-HER2-Therapie trotz eingeschrdnkter Datenlage sinnvoll sein. Eine adjuvante
endokrine Therapie ist eine verniinftige Option. Eine ,,pseudoadjuvante” Trastuzumabtherapie ist ebenso
akzeptabel, insbesondere, wenn adjuvant Trastuzumab nicht verordnet wurde [expert opinion].

3.3.2 Palliative Therapie

Fir Patientlnnen, bei denen eine Lokaltherapie mit kurativer Intention nicht moglich ist: palliative
Therapie wie beim metastasierten Tumorstadium (Kapitel 3.4) in Abhangigkeit von der Tumorbiologie,
vorangegangenen Therapien, Dauer des krankheitsfreien Intervalls, Komorbiditdten und
Patientenpraferenz: Prifen endokriner Therapieoptionen, palliative lokale Strahlentherapie, palliative
Chemotherapie, Trastuzumab oder anderen HER2-Targets bei HER2-positiven Karzinomen.

3.4 Metastasiertes Mammakarzinom

3.41 Kurativer Therapieansatz bei isolierter Fernmetastase

Eine Lungenmetastasenresektion ist angezeigt bei Vorliegen einer histologisch gesicherten solitaren
Lungenmetastase oder bei Befall von nur einem Lappen. Nach kurativer Resektion von Lungenmetastasen
wird eine 5 Jahres-Uberlebensrate von bis zu 35% angegeben (Giordano, SH et al, 2002). Nur im Einzelfall
kann auch bei mehreren oder bilateralen Lebermetastasen oder auch bei limitiertem, jedoch stabilem
extrahepatischem Tumor eine Leberresektion indiziert sein.

Voraussetzungen:

= Ausschluss eines inop. Lokalrezidivs oder Zweitkarzinoms oder einer disseminierten Metastasierung

= Auftreten der Metastase nicht vor einem Jahr nach Primarbehandlung (vgl. S3 Leitlinien 2012, S. 217)
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Nach der operativen Therapie sollte eine systemische Therapie (Hormontherapie, Immuno-/
Chemotherapie) angeschlossen werden.

Alternativ bei Oligometastasierung: Stereotaktische Strahlentherapie.

3.4.2 Palliative Therapie

Patientlnnen, deren Tumor einen positiven Hormonrezeptorstatus, einen glinstigen Differenzierungsgrad
(G1 oder G2) sowie einen negativen HER2-Status aufweisen, haben eine vergleichsweise giinstige
Prognose. Ein rezidivfreies Intervall von mehr als 2 Jahren ist ebenfalls mit einer langeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Ein relativ giinstiger Krankheitsverlauf kann bei solitiren
Fernmetastasen, insbesondere in Knochen und/oder Haut, erwartet werden.

3.4.3 Operation des Primartumors

Sinnvoll bei (drohenden) Komplikationen wie Exulceration, Blutungen und lokalen Beschwerden. Eine
routinemaRgie Operation des Primdrtumors ohne eine der zuvor genannten Indikationen ist nach
aktuellem Stand der Wissenschaft nicht indiziert, da kein klinischer Benefit fiir den Krankheitsverlauf
besteht. Individuelles Vorgehen unter Einbeziehung des Patientenwunsches.

3.4.4 Endokrine palliative Therapie

Die endokrine Behandlung in Kombination mit CDK 4/6 Hemmern ist die palliative Primartherapie bei den
meisten Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Tumor. Bei Her2-positiven Tumoren sind CDK 4/6
Hemmer jedoch nicht zugelassen. Im Fall eines HER2-positiven Tumors sollte eine endokrine Therapie mit
Trastuzumab oder Lapatinib kombiniert werden, was zu Verbesserungen im PFS fiihrt (nicht jedoch im
0S). Eine primar zytostatische Therapie ist bei Hormonrezeptor-positivem Tumor indiziert, wenn ein
ausgedehnter viszeraler Befall, ein inflammatorisches Karzinom oder Hirnmetastasen vorliegen.

Bei Al-Therapie ist ein Osteoporose-Prophylaxe bestehend aus korperlicher Betatigung, Modifikation der
Erndhrung und Substitution von Vitamin D (800 IE/d) und Calcium (1000-1500 mg/d) sinnvoll (z.B.: Cal D
Vita 2x1, Oleovit 30 gtt. einmal wochentlich). Bei Fehlen von Knochenmetastasen sollte eine Behandlung
mit Bisphosphonaten oder Denosumab (60 mg alle 6 Monate sc) bei zunehmender Abnahme der
Knochendichte begonnen werden. Unter der Therapie wird eine zumindest 2 jihrliche Uberwachung der
Knochendichte empfohlen. Bei Knochenmetastasen Therapie mit Bisphosphonat oder Denosumab.
Fulvestrant 500 mgi.m. (1. Monat an Tag 1, 14 und 28, dann alle 4 Wochen) war in einer Studie Anastrozol
in der Erstlinientherapie iberlegen.

Tamoxifen kann bei Intoleranz oder Kontraindikation flir einen Aromataseinhibitor (Z.n. Fraktur oder
schwere Osteoporose mit erhéhtem Rezidivrisiko, KHK mit erhéhtem Rezidivrisiko (Z.n. MCl, arterielle
Hypertonie) verwendet werden. Unter Tamoxifen sollten SSRIs (Paroxetin, Fluoxetin) vermieden werden.

3.4.41 Manner

Tamoxifen hat sich als endokrine Standardtherapie durchgesetzt.

Effektiv ist auch die Hormonablation (Orchiektomie, LHRH Agonisten + Antiandrogene). In kleinen Studien
wurde eine Effektivitdat von Aromataseinhibitoren beobachtet, Al gelten als ineffektiv ohne gleichzeitige
Suppression der testikularen Steroidhormonsynthese. Eine potentielle Alternative ist der
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Rezeptorantagonist Fulvestrant (vgl. Giordano SH et al, Am. Intern. Med: 2002; 137: 678-687, Am. JCO
2002: 25: 235-237).

3.4.5 Chemotherapie
3.4.5.1 Mono-Chemotherapie

Eine primar zytostatische Therapie ist bei triple-negativem Tumor, ausgedehntem viszeralen Befall oder
Hirnmetastasen sowie nach Ausschoépfen der endokrinen Therapie bei Hormonrezeptor-positivem Tumor
indiziert. Bei Patienten ohne lebensbedrohliche oder schwer symptomatische Erkrankung ist eine
Monotherapie einer Polychemotherapie vorzuziehen (niedrigere Remissionsrate, aber kein Verkiirzung
der Uberlebenszeit). Dauer und Anzahl der Zyklen sollte bei jedem Patienten individuell entschieden
werden. Profitieren Patientinnen nicht von 3 aufeinanderfolgenden Therapielinien oder besteht ein ECOG
Performance Status von 2 3 ist Palliative Care in Erwagung zu ziehen.

Hat die Patientin in der adjuvanten Therapie noch keine Anthrazykline erhalten, so kdnnen diese primar
eingesetzt werden, da hierunter die héchsten Ansprechraten zu erwarten sind. Eine Reexposition ist nach
einem Intervall von mindestens 12 Monaten mdoglich. Ein liposomales Anthrazyklin ist bei kardialen
Komorbiditaten oder Erreichen der kumulativen Hochstdosis in Erwagung zu ziehen.

Taxan-basierte Regime sind Standard in der Erstlinientherapie bei Patienten, die nach der adjuvanten
Anthracyclin-basierten nicht Taxan-haltigen Chemotherapie einen Progress erfahren mussten. Die Gabe
von Paclitaxel ist wochentlich effektiver als 3-wochentlich. Auch nach adjuvanter Vortherapie ist eine
neuerliche Taxantherapie moglich.

Eine Fortsetzung der Chemotherapie liber die 3. Therapielinien hinaus ist bei Patientlnnen in gutem
Allgemeinzustand und mit Therapieansprechen auf die vorherigen Therapien gerechtfertigt.

Anmerkungen

= Bei der Auswahl des Chemotherapeutikums ist der individuelle Patientenwunsch zu berlicksichtigen.

= BEVACIZUMAB ergab PFS-Vorteil in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabine

= ERIBULIN Vorteil in 2. Linie vor allem bei triple negativer Histologie — ansonsten in 3. Linie

*= Bei triple negativen Patientinnen sollte ein Test auf BRCA1l- bzw. BRCA2-Mutation durchgefihrt
werden; solche Patientinnen kdnnen von einer Erstlinientherapie mit Platinderivaten oder PARP
Inhibitoren profitieren. Ebenso ist der PDL1 / CPS Status zu erheben, da eine Immunchemotherapie bei
positivem Befund sinnvoll ist.
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Substanz Ansprechrate Dosierung(en)
Anthrazyklin 35-40% Doxorubicin 60-75 mg/m? d1 q3w

Epirubicin 60-90 mg/m? d1 q3w

pegyl. Lipos. Doxorubicin 50 mg/m? g4w

Taxan 35% Paclitaxel 175 mg/m? q 21

Paclitaxel 80 mg/*? wo.

Docetaxel 80-100 mg/m? q3w, 40 mg/*2 wo. f. 6 Wo, dann 2 Wo Pause
Nab-Paclitaxel 100 oder 150 mg/m? d1,8,15 gq3w od. 260 mg/m? q3w

Vinorelbin 25% 25 mg/m? wé.

p.o. oder iv.

Carboplatin 50% bei AUC 6 iv. d1 g3w oder gq4w
(in Kombination mit

Paclitaxel)

Gemcitabin 10-20% 800-1200 mg/m?d 1, 8, 15 g3w
Eribulin 12% 1,4 mg/m? d1,8 q3w
Capecitabin 20-30% 1000-1250 mg/m? d1-14 q 21
Bevacizumab RR und PFS

(in Kombination mit erhoht, OS

Taxan oder Capecitabin) idem

Cyclophosphamid p.o. 50 mg d1-21, q28

3.4.5.2 Kombinations-Chemotherapie

Kombinationschemotherapien sind indiziert bei starken Beschwerden und raschem Tumorwachstum.
Diese Kriterien sind oft bei triple-negativen Tumoren gegeben, wenngleich eine triple-negative Biologie
an sich kein ausreichender Grund ist, eine Kombinationschemotherapie zu verordnen. Die hdchsten
Remissionsraten werden mit einem Taxan in Kombination mit einem Anthrazyklin oder Antimetaboliten
erzielt. Bei Kombination vom Bevacizumab mit Paclitaxel ist insbesondere bei folgenden Risikogruppen zu
erwagen (Zulassung beachten):

= Junge Patientin

= Triple negativer Tumor

= Kritische Tumormasse / Notwendigkeit flir Response

= Kurzes rezidivfreies Intervall

= Taxan vorbehandelte Patientin
In der Zweitlinientherapie ist die Kombination mit Bevacizumab nicht durch Daten belegt.

Schema [Substanz | |Dosierung Substanz Il |Dosierung Zyklus
AT Adriamycin |60 mg/m?d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
AD Adriamycin |60 mg/m* d1 Docetaxel 75 mg/m?* d1 q 3w
CcT Capecitabine | 1000 mg/m? bid d1-14 (Paclitaxel 175 mg/m* d1 q 3w
CcD Capecitabine | 1000 mg/m? bid d1-14 [Docetaxel 75 mg/m?* d1 q 3w
ET Epirubicin 90 mg/m*d1 Paclitaxel 175 mg/m* d1 q 3w
GT Gemcitabine | 1250 mg/m* d1+8 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
GD Gemcitabine | 1000 mg/m* d1+8 Docetaxel 75 mg/m* d1 q 3w
AVT Bevacizumab |10 mg/kg d1+15 Paclitaxel 80-100 mg/m?> d1+8+15 |q 4w
Bevacizumab | 15 mg/kg d1 Paclitaxel 175 mg/m? d1 q 3w
NG Vinorelbin 30 mg/m*d1+14 Gemcitabine | 1200 mg/m? d1+8 q 3w
NCap Vinorelbin 25 mg/m*d1+8 Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 |q 3w
Lapatinib 1250 mg/d Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 |q 3w
Trastuzumab | 2 mg/m? Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 |q 1w
Trastuzumab |6 mg/m? Capecitabine [ 1000 mg/m? bid d1-14 |q 3w
Bevacizumab | 15 mg/kg d1 Capecitabine [ 1000-1250 mg/m? bid q 3w
di-14
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3.4.6 Hormonrezeptor positiver HER2neu negativer Tumor (Flow Chart)

Palliative Therapie
Her2/neu negativ und ER 21%

persevERA
Pyhrn-Eisenwurzenklinikum Steyr, OA Dr. D. Rossmann
050 554 66 - 24225

Frithzeitige
genetische Testung auf
BRCA 1/2 Mutation

Nein Viszerale Krise (1) Ji
Y * Her 2 low? (6)
Erhaltung Al oder Fulvestrant oder - T-Dxd }<—Ja— + vorangegangene
~—Ja—#=TAM (je nach Vortherapie) (2) —PD/Tox—»| Ch
nach Chemo ) e
(+OFS bei Pramenopause)
T Nein
Nein
{v {——————PD/Tox/endokrine Erhaltung Paclitaxel (mono) |-
Progress - -dN . Taxan .
unter Al | neinw| CDK 4/6 + Letrozol | p0/Tox ; — e <12 Monate
(<12 Mo) (+OFS bei Pramenopause) i«—pD/Tox— Capacetabine + Bev H Paclitaxel + Bev (3,a) [
T
A Ja
! '
CDK 4/6
e +
Inhibitor +Nein-#= EEIZKS‘::IGP fulveslrant [—PD/Tox—#» o . Myocet +/- . Anthrazyklin
il ( ei Pramenopause) |«————PD/Tox/Dosislimit/endokrine Erhaltung—{ Cyclophosphamid @ < 12 Monate
I
Ja [
* Ja
PIK3CA- | Alpelisib + Fulvestrant (5) | ‘
Mutation 1> ~%| ({OFS bei Pramenopause) POMTx—> BRCA-1/2
: _ o Olaparib oder | positiv und
Nein | u/o PD nach Alpelisibl Talazoparib PARP-Inhibitor
nicht refraktar
Everolimus/ ; Nelin
Exemestan  Nein g EVETOlMUS + Exemestan | ppp, o
" (+OFS bei Pramenopause)
refraktar
T §
[Nein Saulluzumab
Govitecan ()
Fulvestrant . B 5
refrakiar /"™ Fubvestrant [—PD/Tox— Therapieoptionen (4)
+ Carboplatin +/-~ Gem
T «  Eribulin
* + Capecitabine
* Vinorelbine +/- Gem
Tamoxifen « Gem
Mono Neinp-| Tamoxifen ——PD/Tox—p
re{ra‘k@’ Re-Challenge vorangehender CHT
Ja iiberlegen, z.B. Nab-Paclitaxel, ...
(neo)adj. CHT
erhalten und Olaparib
Ja— . —PD/Te
BRCA-1/2 pos und : (oder Talazoparib)
PARP-Inhibitor naiv
N

(1) stark symptomatisch, >50% vom Lebervolumen oder drohendes Organversagen
(2) Al oder Fulvestrant (oder andere antihormenelle Therapie) je nach Vortherapie

(3) zur Vermeidung einer Taxan-Toxizitat Wechsel auf Capecitabine maglich Abkirzungen (alphabetisch)
(4) Monotherapie bevorzugt bei fehlender viszeraler Krise Al Aromatasehemmer
(5) Nur wenn vorher kein Fulvestrant B B . b
(6) Her2 low: Her2 (1+) oder Her2 (2+/FISH neg.) ev evacizumab
Vorausgehende Chemotherapie adjuvant < 6 Monate oder bereits 1x palliative Chemotherapie CDK 4/6 CDK 4/6 Inhibitor
ER Ostrogenrezeptor
Literatur N .
(a) IMELDA-trial, Lancet Oncol 2014) Gem GemFltabln _
(b) TROPICS OFs Ovarielle Suppression
- PD Progressive Disease
Wenn .CDK.41. 6 Inhibitor Tox Toxizitat
@ Ribocidlib zu bevorzugen

o Abemacidlib als Alternative
o Palbocidib: kein Os-Benefit
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3.4.7 Triple negativer Tumor (Flow Chart)

Palliative Therapie
TNBC
ASCENT 03
" OKL, OA Dr. R. Pusch Tel. 0732-76774343
Studie Ja—™IASCENT 04
OKL, OA Dr. R. Pusch Tel. 0732-76774343

Genetische Testung auf
BRCA 1/2 Tragerstatus
(falls nicht bekannt) und

PD-L1-Testung Paclitaxel
—Nein +/- Bevacizumab

+/- Erhaltung

PDLT > 1% nab-Paclitaxel

Nein Ja— + Atezolizumab (a) PD
oder CPS > 10% A PRIT S T

Taxan adj. mit
DFS < 12 Monaten

nab-Paclitaxel oder
Paclitaxel oder

L—jg——» Gemcitabin/Carboplatin

+ Pembrolizumab (d)

bei CPS > 10%
A\
Anthrazyklin BRO‘\-Z_[/Z T_rager Lad .
2 ) aktuell keine viszerale Krise
S il ! d kein vorangehender
DFS < 6 Monaten un 4

PARP-Inhibitor

Nein T T Her2 low? Nein
Ja Nein
v
R /2 Tedgerund. " Jmbrazgkin Talazoparib (s) Y
aliivel e vl ke o] EC IS PD (A+/-C)— oder L pp
und kein vorangehender oder Olaparib
PARP-Inhibitor Talazoparib (5) ? D Taxd (e)
Ne‘in PD (Talazoparib)
Anthrazyklin | oo > Sacituzumab - ¢  Platin
+/- Cyclophosphamid Govitecan () ®  Eribulin
®  Vinorelbin -
*  Capecitabine
(1) Inclusion Criteria: > 1 prior line of palliative CHT or DFS <12 months of completion of (neo-)adjuvant CHT )

(2) stark symptomatisch, >50% vom Lebervolumen oder drohendes Organversagen
(3) zur Vermeidung einer Taxan-Toxizitdt Wechsel auf Capecitabine moglich
(4) Monotherapie bevorzugt bei fehlender viszeraler Krise

(5) Viszerale Krise: Bei BRCAm bevorzugt Anthrazyklin/Cyclophosphamid, ansonsten Talazoparib Abkirzungen (alphabetisch)
(6) Her2 low: Her2 (1+) oder Her2 (2+/FISH neg.)

Bev Bevacizumab
. Gem Gemcitabine
Literatur K .
(a) Impassion-Studie 130 PD Progressive Disease

(b) IMELDA-trial, Lancet Oncol 2014
() ASCENT-Trial, NEJM 2021; 384:1529-1541
(d) Keynote 355 SABCS 2021 OS 23 vs. 16,1 Monate (HR 0,73), GS1-02, bzw. Lancet 2020; 396:1817

(Gemcitabine/ Carboplatin + Pembrolizumab auch bei Pat. mit DFS 2 6 Monate und Taxan- und/oder Anthrazyklin-Vortherapie méglich)
(e) Destiny 04
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3.4.8 HER2-positiver Tumor (Flow Chart)

Palliative Therapie

Her2/neu positiv
Alphabet ABCSG 57
m a OKL, OA Dr. R. Pusch Tel. 0732-76774343
Nein ER oder PR .
>1%

Endokrine Therapie (2)
+Tz
+Pz

Fit fiior Chemo

Nein
Y Endokrine Therapie (2) Trastuzumab/
Trastuzumab/ +Tz Deruxtecan (9) ODER
Deruxtecan () ODER TDM-1 (8)
TDM-1 (8)
AAl
DFS auf
Nein (neo)adjuvante CHT Jag—- Trastuzumab/

<(6) — 12 Monate [} Deruxtecan (9, 10)

N PNP o l,
en > Grad 1
Tucatinib/Capecitabin/

\J v TZ (5)
Docetaxel + Tz + Pz Vinorelbine + Tz + Pz (EhE=lIRG S Henchi)
= Tz/Pz-Erhaltung (6) = Tz/Pz-Erhaltung (7)

\ I

Ty m

PD
CTx(3) +Tz
Lap + Cap
Lap +Tz
ODER TDM-1 bei
vorheriger Toxizitat von
T-DXd

(1) Low Disease Burden: ,bone only” und oligometastasierung und Tumorbiologie niedrig proliferativ
(2) Al oder Fulvestrant je nach Vortherapie Abkiirzungen (alphabetisch)
(3) Monotherapie bevorzugt bei fehlender viszeraler Krise Ca C itabi

N e p apecitabine
(4) Destiny-Breast01 NEJM 2020 (cave: pulmonale Toxizit&t!) -
(5) HER2CLIMB-study, NEJM 2020 (insbesondere bei Hirnmetastasen) ER Ostrogenrezeptor
(6) CLEOPATRA Study NEIM 2012 PD Progressive Disease
(7) VELVET Study Breast Cancer Research 20216 PNP Polyneuropathie
(8) EMILIA Study NEIM 2012 Tz Trastuzumab
(9) DESTINY 03 Study; ESMO 2021 . _ TDM-1 Trastuzumab-Entansine
(10) Bei aktiven bzw. unbehandelten Hirnmetastasen Tucatinib/Capacitabin/TZ

PR Progesteronrezeptor
Pz Pertuzumab
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Patienten, die bisher kein TDM-1 erhalten haben, kénnen dieses auch in spateren Linien erhalten.
Anti-HER2-gerichtete Substanzen verlangern sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit
einer Chemotherapie die Uberlebenszeit, jedoch sollte Trastuzumab nicht mit Anthrazyklinen kombiniert
werden.

Trastuzumab Deruxtecan zeigte in der 2. Linientherapie Uberlegenheit gegeniiber TDM1 (PFS 25,1
Monate vs. 7,2 Monate; OS noch nicht signifikant -Destiny 03 ESM02021 LBAO1).

Lapatinib (Tyverb®): Aufgrund der Liquorgadngigkeit von Lapatinib sind Hirnmetastasen behandelbar. Die
Kombination von Trastuzumab und Lapatinib scheint beziglich des Gesamtiliberlebens einer
Lapatinibmonotherapie bei Patienten mit Progress auf Anthracycline, Taxane oder Trastuzumab
Uberlegen zu sein. Bei postivem Hormonrezeptorstatus kann Lapatinib in der First line Therapie auch mit
einem Aromataseinhibitor (z.B. Letrozol) kombiniert werden. Dadurch Verlangerung der Time to Progress
TTP (Johnston, S. et al., J Clin Oncol. 2009 Nov 20;27(33):5538-46. Epub 2009 Sep 28). Die Kombination
von Trastuzumab + Lapatinib + Al scheint noch effektiver zu sein.

Neratinib: (Nerlynx®): Die Kombination von Neratinib mit Capecitabine ist eine Option fiir Patientinnen
mit Her2 pos. Mammakarzinom mit Hirnmetastasen; In einer Phase 2 Studie fand sich damit ein
Ansprechen von 49% bei Lapatinib naiven Patienten und von 33% bei Patientinnen mit Lapatinib
Vorbehandlung (Freedman et al. JCO 2019;37:1081); Diese Kombination ist allerdings nicht zugelassen.

349 Management von Knochenmetastasen

Basisuntersuchung ist eine Skelettszintigraphie, suspekte Herde werden mit weiterer Bildgebung
untersucht (Rontgen, CT, MRT), um stabilitdtsgefdhrdete Areale zu erkennen. MRT und CT bei
Tumorausbreitung in den Spinalkanal und in die paravertebralen Weichteile.

Bisphosphonate und RANK-Ligand—AK Denosumab

Vor Einleitung der Therapie zahnarztliche Kontrolle. Begleitend Calcium (1000 mg/d)- und Vitamin-D-
Substitution (800-1200 IU/d) (KI: Hyperkalzamie, rezidivierende Nierensteine).

=  Bisphosphonat 4 (-6) wochentliche i.v.-Gabe (Zoledronat), nach einem Jahr 3-monatige Gabe

=  Denosumab: 4-wochentliche subkutane Applikation

Bei Niereninsuffizienz wird Denosumab bevorzugt, da Bisphosphonate nephrotoxisch sind.
Nebenwirkungen: Osteonekrosen des Kiefers, Hypokalzamien, Hypophosphatdamien

Vierteljahrlich sollten Calciumspiegel, Phosphat und Magnesiumspiegel kontrolliert werden, auch
Vitamin-D-Spiegelkontrollen werden empfohlen, es sollte ein oberer Serumspiegel-Zielwert angestrebt
werden. (vgl. Berenson J. R. et al.)

Bei Auftreten von Kieferosteonekrosen Absetzen von Bisphosphonaten oder Denosumab!

Indikationen zur Bestrahlung bei Knochenmetastasen:

= Schmerzhafte Knochenmetastasen mit Frakturrisiko

=  Pathologische Frakturen (sofern nicht operativ versorgbar)

=  Postoperativ nach chirurgischer Behandlung von Knochenmetastasen, wenn keine RO-Resektion
erreicht werden kann oder

=  Neurologische Komplikationen (Notfall: Rlickenmarkskompression)
(limitierte Feld external beam Bestrahlung, hemi body RTX, radioaktive Isotope)
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Eine einmalige Bestrahlung mit 8 Gy oder eine Kurzzeitbestrahlung, z.B. mit Applikation von 5 x 4 Gy fiihrt
in den meisten Fallen zur Schmerzlinderung. Nach pathologischen Frakturen und nach chirurgischer
Behandlung von Knochenmetastasen werden als Standardregime 30 Gy in 10 Fraktionen in Einzeldosen
von 3 Gy eingestrahlt. Bei Solitairmetastasen kdnnen auch héhere Dosen zur langfristigen Stabilisierung
eingesetzt werden.

Nach 2-3 Monaten ist bei etwa 2/3 der osteolytischen Metastasen mit einer Rekalzifizierung zu rechnen.

Indikationen zur operativen Versorgung

=  Pathologische Fraktur (insbesondere im Bereich der unteren Extremitdten und des Acetabulums)
oder drohenden Frakturen,

= |nstabile Wirbelkdrperfraktur

=  Entlastung spinaler oder radikuldarer Kompression (innerhalb 24 h)

Das Operationsprinzip besteht in der Metastasenresektion mit osteosynthetischer Stabilisierung. Bei

gelenksnaher Lokalisation kann ein kompletter Gelenkersatz erfolgen.

3.4.10 Management von Hirnmetastasen

Gabe von Steroiden zur Reduktion des perifokalen Odems

Isolierte/einzelne Hirnmetastase(n): Lokale Therapie mit Operation oder stereotaktische
Einzeit- oder fraktionierte Bestrahlung (Operation und Radiochirurgie sind hinsichtlich lokaler Effektivitat
gleichwertig und kdnnen additiv oder sequentiell eingesetzt werden, die Radiochirurgie bietet gegentiber
der operativen Therapie den Vorteil, dass sie auch bei inoperabler Metastasenlokalisation und mit
geringerem Komplikationsrisiko einzusetzen ist); die zusatzliche Anwendung von WBRT zur Operation
oder stereotaktischen Chirurgie verringert die Zahl intrakranieller Rezidive, erhoht aber die
Nebenwirkungen signifikant (insbesondere kognitive Beeintrachtigung).

Multiple Metastasen: Bei giinstigen Voraussetzungen (Gesamtvolumen <15ml und Abstand zu
Risikostrukturen) ist eine stereotaktische Bestrahlung von bis zu 10 Metastasen in 1 Fraktion méglich.

Palliative Ganzhirnbestrahlung (WBRT) erzielt bei 50-70% bei Kopfschmerzen, in 30-40% bei Paresen, in
40-50% bei cerebralen Dysfunktionen eine wesentliche Besserung (vgl. S3 Leitlinien 2012, S. 216). Bei
neuerlicher Progression kann in Einzelféllen eine stereotaktische Bestrahlung indiziert sein.

Bei Befall der Meningen kann eine intrathekale Chemotherapie indiziert sein: Metothrexat 15mg 2x
wochentlich intrathekal.

Bei einem HER2-positiven Tumor kommt bei aktiven unbehandelten Metastasen neben der Bestrahlung
oder Operation die Behandlung mit Tucatinib/Capecitabin/Trastuzumab in Frage (Her2Climb Studie: NEJM
2020;382:597-609). Andere Optionen fiir die sytemische Therapie sind TDM1, Trastuzumab-Deruxtecan,
Lapatinib+Capecitabin bzw. Neratinib und Capecitabin.

Lt. ASCO Guidelines sollte bei Hirnmetastasen, soferne die viszerale Metastasierung unter Kontrolle ist,
die schon begonnene Systemtherapie, unter der es zum Auftreten der Hirnmetastasen kam, bei Kontrolle
der Hirnmetastasen durch lokale MaRRnahmen weiter fortgesetzt werden. Ein Wechsel der Systemtherapie
sollte daher nur bei gleichzeitigem systemischen Progress der Erkrankung erfolgen.
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‘ 4 Besondere klinische Situationen

4.1  Kriterien fir Zuweisung zu genetischer Beratung

Wenn eine Frau in der Familie betroffen ist
= Brustkrebs vor dem 36. Lebensjahr
= Beidseitiger Brustkrebs, davon eine Erkrankung vor dem 51. Lebensjahr
= an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt, altersunabhangig

Wenn mehrere betroffene Personen im gleichen Familienzweig vorkommen
= Zwei Frauen mit Brustkrebs, davon eine Erkrankung vor dem 51. Lebensjahr
= Eine Frau mit Brustkrebs und eine Frau mit Eierstockkrebs
= Zwei Frauen mit Eierstockkrebs
=  Drei oder mehr Frauen mit Brustkrebs
=  Ein Mann mit Brustkrebs
= Eine krankheitsrelevante Mutation in BRCA1/2 Gen bekannt (Mutation: )

Die Beschreibung der rechtlichen, organisatorischen und fachlichen Erfordernisse zur genetischen
Beratung finden sich in der entsprechenden SOP des Tumorzentrums wieder.

Arten der Testung:
=  Pradiktive Testung:
o NICHT erkrankte Personen mit hohem familidren Risiko, Kriterien umfassen eine statistische
Mutationsrate von 10%
o NICHT erkrankte Personen mit einer bekannten Mutation in der Familie
=  Therapeutische Testung: erkrankte Personen mit therapeutischer Konsequenz
=  Befundbestatigungen bei diagnostizierter Mutation

Maogliche Ergebnisse bei BRCA 1/2-Testung:
= Mutationtragerin: positive Testung - definierte Mutationen mit:
o Erkrankungsrisiko BRCA 1: BC 85%, OC 50%
o Erkrankungsrisiko BRCA 2: BC 83%, OC 27%
(= Durchschnittszahlen in der Literatur auf Osterreich bezogen)
=, Unklare” Veranderungen (Anm: english: unclear): festgestellte Mutationen ohne Krankheitswert mit
»hormalem” Risiko (BC 12,3%; OC 1,3%)
=  KEINE krankheitsassoziierten Mutationen. Negative Testung: ,,normales” Risiko

Beratungsstellen im Brustgesundheitszentrum
Die aktuellen Beratungsstellen sind auf der Homepage des Zentrums fiir familidaren Brust- und

Eierstockkrebs angefiihrt.

Testung als
= Einzeltest (nur BRCA 1 oder BRCA 2) oder als
= Next generation sequencing : sog. ,core genes“- Panels

In Osterreich (lllumina MiniSeq®): BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH?2,
MSH6, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53 (Testpanel vom Institut fir Familidren
Brust- u. Eierstockkrebs, Wien, 2019)

Seite 43 von 61


https://www.tumorzentrum.at/leitlinien/solide-tumore?no_cache=1
http://www.brustgenberatung.at/beratungsstellen/beratungsstellen/
http://www.brustgenberatung.at/beratungsstellen/beratungsstellen/

: ZENTRUM Tumorzentrum Oberdsterreich Mammakarzinom

A Oberdsterreich

Eg TUMOR Gultigkeitsbereich: Leitlinie

4.2 Indikationen zur genetischen Testung von bereits erkrankten Patientinnen

=  Postneoadjuvant:

HR neg. / HER2 neg. : non-pCR
HR pos. / HER2 neg. : non-pCR + CPS-EG Score > 3

=  Adjuvant:

HR neg. / HER2 neg. : > pT2 oder > pN1
HR pos. / HER2 neg. : 24 LYM (= pN2)

= Alle primar Her2 neg. Metastasierten

4.3  Fruherkennung und Primarpravention bei familidrem Risiko (BRCA1/2)

Das Lebenszeitrisiko einer BRCA-1 Tragerin fir ein Mammakarzinom betragt 80-85%, das Risiko fir ein
bilaterales Mammakarzinom betragt 60%.

Friiherkennung bei Patientinnen mit hohem familidrem Risiko (nachgewiesene BRCA-1/2 Mutation)

Untersuchung Abstand Beginn
Gynakologische Untersuchung alle 12 Monate mit 18 Jahren

alle 12 Monate (alle 6  mit 18 Jahren (mit 35

Arztliche Brustunt h
rztiiche Brustuntersuchung Monate beim Mann) Jahren beim Mann)

MRT alle 12 Monate ab 25 Jahren .
alternierend

Mammaografie alle 12 Monate zusatzlich ab 35 Jahren

Brustultraschall bei Bedarf

Vaginalultraschall alle 12 Monate mit 35 Jahren

CA-125 alle 12 Monate mit 35 Jahren

Primdre Prdvention
Frauen mit BRCA-1/2 Genmutation sollte eine bilaterale prophylaktische Mastektomie angeboten
werden (Risiko fiir Mammakarzinom 95%, Brustkrebs-spez. Letalitat 90%).

Eine prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie (i.d.R. um das 40. LJ nach abgeschlossener
Familienplanung) wird empfohlen (Ovarialkarzinom-Risiko 97%, Brustkrebsrisiko 50%, Gesamtmortalitat -
75%). Eine HRT sollte bis zum 50. LJ angeboten werden, die prophylaktische Gabe von Tamoxifen ist nicht
gesichert.

Bei BRCA-assoziierten Mammakarzinomen ist eine BCT moglich, das Risiko fiir ipsilaterale Zweitkarzinome
ist nicht wesentlich erhoht (Robson M et al, 2005), das kontralaterale Mammakarzinom-Risiko liegt bei
20-45% in 15 ) = eine bi- oder kontralaterale Mastektomie oder prophylaktische Salpingo-Oophorektomie
noch in der Pramenopause sollte diskutiert werden.

Friiherkennung bei anderen ,core genes”:

=  Das Angebot einer intensivierten Friiherkennung sollte jeder Frau mit Mutationen im getesteten
Panel angeboten werden, da eine Entlastung bei negativem Befund nicht bei allen Mutationen
besteht.
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Nach aktueller Datenlage besteht derzeit nur eine eindeutige Indikation zur Primarpravention bei
BRCA1/2- Mutationen, alle anderen Mutationen sind Einzelfallentscheidungen oder werden nicht
empfohlen.

Bei bekannten Mutationen spezifische Vorsorge flir andere Tumorentitaten zu erwagen.

Auftreten assoziierter Tumore bei ,,Core Gene“- Mutationen: Quelle:Breast Cancer Res Treat (2016)

Leitlinie
Mammakarzinom

BC oc Colon Pancreas Endometrium Melanom Prostata Magen andere
Normalbevélkerung  weibl.:12,3%; mannl. <1% 1,30% 550%  1,50% 2,80% 2,10% 14%  0,90%Niere: 1,6%
BRCA1 (HBOC) weibl.: 85%, mannl. 4%  11-62% unklar 2,30% 2,60%* 7,40%
BRCA2 (HBOC) weibl.: 83%, mannl. 7%  10-20% unklar 7%* erhoht  20-34%
ATM (Ataxia
teleangiektatica) 60%* - erhéht * E - lymphatisch
BRIP1 & 10-35% * - i E i Fanconi- Andmie
CDH1 (HDGC) 52% (lobular!) erhdht  67-83%
CHEK2 28-37% i erhéht  erhéht * * erhéht *
EPCAM * * * * * * * *
MLHl * * * * * * * *
MSH2 (Lynch) 5-14% 4-12%  30-70% 4%30- 60% i i 8-10% Harntrakt: 5- 12%
MSH6 * * * * * * * *
NBN * * * * * * * *
PALB2 33-58% i g erhéht * i i i
PMSZ * * * * * * * *
PTEN (Cowden) 50- 85% i 9%* 28% 6%* Niere: 34%, Schilddriise: 35%
RAD51C 5-12,5% * i E i i i
RAD51D * 5-12,5% * i i i i i
STK11(Peutz- Jeghers) 32-54% 21% 39%11-36% 9%* i 29%Diinndarm: 13%, Lunge: 7- 17%,Hoden: 9%
TP53 (Li- Fraumeni) ~ 50-90% i i -~ - £ i Sarkome, Hirn, GI, gyn., hamatologisch

Andere Leitlinien:

S3- Leitlinie 2018 stiitzt sich auf die Empfehlungen des Deutschen Konsortiums fiir familidaren Brust-
und Eierstockkrebs fiir BRCA1/2, ohne Empfehlungen fur die Gbrigen ,Core Genes”.

AGO- Leitlinie: Empfehlungen nur fiir BRCA1/2, nur Empfehlung an Pathologie bei G3, TNBC oder
medulldarem Typ eine Testung im Befund anzuregen (LoE 2a)

Onkopedia: Empfehlungen fir die Frau ident, nur zusatzliche Empfehlung auf BRCA2- Testung beim
Klinefelter- Syndrom (30-60% erhohtes Risiko fiir virilen BC)

NCCN: 3/2019: aktuell noch idente Empfehlungen fiir BRCA1/2, aber genaue Algorithmen fir
Einzelfallentscheidungen in der Leitlinie (https://www2.tri-kobe.org » nccn » gynecological » english »
genetic_familial)

Gesetzliche Grundlagen (Gentechnikgesetz- GTG)

Lt. ABOUT- Studie (American BRCA outcomes and utilisation of testing) Kombination aus Beratung
und Testung deutlich besseres Wissen und Erleichterung der Entscheidungsfindung fir die
Betroffenen, daher gesetzliche Verpflichtung zum Beratungsgesprach!

Da die Erkrankungen schwer sind und erst im Erwachsenenalter auftreten, werden diese Mutationen
als erbliche Erkrankungen Typ lll klassifiziert und die Testung darf erst ab dem vollendeten 18. LI.
Erfolgen, KEINE Testung an Kindern oder pranatal. ( siehe § 65 Abs. 1 GTG)

Es werden viele Mutationen festgestellt, die Schwierigkeit liegt aktuell in der Beurteilung in der klinischen

Relevanz,

daher unbedingt fundierte Ausbildung fir die Berater. Eine nicht-interventionelle

Studienteilnahme fur Patientinnen daher anbieten und Uber das Zentrum fir Familidren Brust- und

Eierstockkrebs in Wien fiir die getesteten Patientinnen moglich.
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4.4  Plastische Chirurgie

Wird bei einer Patientin ein Mamma-CA diagnostiziert und vor (adjuvanter) oder nach (neoadjuvanter)
Chemotherapie eine OP-Indikation gestellt, sollte bei einer unglinstigen Tumor-Brust-Relation wie folgt
vorgegangen werden:

441 Onkoplastische Mammareduktion

Definition: Der Einsatz plastischer chirurgischer Techniken zum Zeitpunkt der Tumorentfernung, um
sichere Resektionsgrenzen zu erreichen und eine dsthetische Brustform zu ermaoglichen.

Zur Verfligung stehende operative Techniken:
= Tumoradaptierte Reduktionsplastik

= Lokale Lappen-/Verschiebetechniken

= Partielle Mastektomie mit Gewebstransfer

Wenn eine hautsparende (skin-sparing — SSM) oder Brustwarzen-erhaltende (nipple-sparing — NSM)
Mastektomie oder eine Ablatio mit/ohne axillairer Lymphadenektomie notwendig ist, dann kommt
prinzipiell eine Brustrekonstruktion (BR) in Frage. Folgende Punkte sind hierbei zu beriicksichtigen:

4.4.2 Zeitpunkt der Brustrekonstruktion

= Sofortrekonstruktion (obligat bei SSME/NSME und zur Vermeidung des Postmastektomie-Syndroms,

kann mit Eigengewebe oder in Kombination mit Implantat erfolgen)
= Verzogerte Sofortrekonstruktion (,Delayed-immediate BR“ unter Einsatz von voriibergehenden

Platzhaltern = Expandern)
= Sekundérrekonstruktion (bei , high risk“-Patienten)
o Keine Behinderung von adjuvanten Therapien (CHT, RT)
o Nachteil: Verlust des Hautmantels

4.4.3 Zeitpunkt der Implantat-Rekonstruktion (IR) in Bezug zur Strahlentherapie

Bei entsprechender Indikationsstellung kann eine Sofortrekonstruktion auch vor geplanter RT
durchgefihrt werden um ein Postmastektomie-Syndrom zu vermeiden. Die Pat. sollten in diesem Falle
Uber das erhohte Risiko einer RT bedingten Veranderung des urspriinglich erzielten postoperativen
Ergebnisses genauestens aufgeklart werden.

444 Einzuhaltende Grundséatze bei Brustrekonstruktion

= Beratung hinsichtlich aller Op-Techniken, einschlieflich der an der eigenen Klinik nicht angebotenen
Techniken, sowie deren Vor- und Nachteile

= Moglichkeit zum Einholen einer Zweitmeinung

= Besprechung einer neoadjuvanten Systemtherapie bei unglinstiger Tumor-Brust-Relation

= Mogliche Angleichung-/Folge-OPs zur Symmetrieherstellung besprechen

Cave: keine Verzogerung in der adjuvanten Therapie durch die Rekonstruktion

445 Mdoglichkeiten der Rekonstruktion nach Mastektomie

= Einsatz von Implantaten mit oder ohne Verwendung von Netzen
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= Autologer Gewebetransfer

o Gestielter Lappen

o Freier Lappen (mit mikrochirurgischen Gefdallanastomosen)
= Autologer Gewebetransfer kombiniert mit Implantaten

Risikofaktoren: BMI >30, Raucher, Diabetes, Strahlentherapie, Alter

44.6 Haut/ Nipple-sparende Mastektomie (SSM/NSM) und Rekonstruktion

Hautsparende Mastektomie (SSM/NSM)

= Sicher (gleiche Rezidivrate wie bei MX bei geeigneter Pat.auswabhl)

= Ho6here Lebensqualitat fir Patientin

= Erhalt des Mamillen-Areola-Komplexes (MAC) unter bestimmten Bedingungen
=  Modglich nach Mastopexie/Reduktionsplastik (als zweizeitiges Vorgehen)

447 Lipotransfer oder Lipofilling

Autologe Fettgewebstransplantation von meist Bauch, Flanken oder Oberschenkeln. Nach Fettabsaugung
werden die gewonnenen Fettzellen in Spritzen gefillt und an der Brust je nach Volumenbedarf wieder
injiziert. Diese Methode eignet sich gut bei kleinen Volumendefekten nach brusterhaltender Therapie.
Daruberhinaus kann bei entsprechender Indikationsstellung ein Lipofilling auch als alleinige Methode nach
einer MX durchgefiihrt werden, wobei hier mehrere Sitzungen erforderlich sind.

Zahlreiche rezente Studien haben die Sicherheit dieser Methode vor allem in Bezug auf Rezidivtumore
bestéatigt. Auch nach BET und Radiatio ist Lipofilling eine gute Mdoglichkeit der (Teil-)Rekonstruktion bei
sehr geringer Risiko- bzw. Komplikationsrate.

Abkiirzungen:

CA Carzinom SIEA superficial inferior epigastrial artery
SSM skin sparing Mastektomie SGAP superior gluteal artery perforator
NSM nipple sparing Mastektomie IGAP inferior gluteal artery perforator
CHT Chemotherapie TMG transversaler myocutaner gracilis
RT Radiotherapie MX Mastektomie

BR Brustrekonstruktion MAC Mamillen-Areola-Complex

DIEP deep inferior epigastrial perforator RRBM Risiko-reduzierende bilaterale
TRAM transverse rectus abdominis muscle Mastektomie

4.5 Plastisch-chirurgische Therapieoption bei Lymphddem

Wird eine Patientin oder ein Patient vorstellig mit Verdacht auf ein Lymphédem, muss zunachst die
Diagnose gesichert werden. Diese erfolgt klinisch und bedarf nur in Ausnahmefallen einer zusatzlichen
apparativen Diagnostik (AWMF: AG 1 der S2k Leitlinie - Diagnostik und Therapie der Lymphddeme). Als
nachstes erfolgt die Stadieneinteilung (siehe Flowchart).
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. Stadium
mphodem
ik 0 Kinisch kein Lymphodem, Beschwerden
und pathologische Bidgebung

| Odem weich, spontan reversibel

I Odem mit sekundaren Gewebs-
veranderungen, nicht spontan reversibel

n Deformierendes hartes Odem,
Hautveranderungen

A - 1-2x tagl.manuelle Lymphdrainage
- Kompressionsverbande mit Kurzzugbinden
TTHITER R - Einschulung Hautpfiege
KPE® Phase| - Einschulung Bewegungsibungen
~Entstauungsphase - Selbstmanagement
- Versorgung Kompressionsstrumpf

A 4

- 3x wdchentiich manuelle Lymphdrainage
- Flachstrick Kompressionsstrumpf—

KPE Phase || 1-2x jahrlich individuell angepasst
_Erhaltungsphase” - Hautpflege
- Bewegungsibungen
i - Selbstmanagement
Zuweiserkriterien: .
- Lymphade m Stadium 11 Befunde filr Erstyorstellung:
- mind. 6 Monate KPE Phasz Il DUD’&“J_ BEVfC“_fLYmp"'!Ze”mrm.
- Therapieresistenz + Beschwerden Operationsberichte bei Voroperationen

- Gute Compliance

Erstvorstellung
Plastische Chirurgie

* KPE: komplexe physikalische Entstauungstherapie

Ist bei Patientlnnen mit Lymphddem im Stadium | oder Il nach mindestens 6 Monaten konsequenter
Phase Il Therapie keine Besserung der Beschwerden eingetreten, ist an ein lymphchirurgisches Vorgehen
zu denken.
Moglichkeit der Erstkonsultation der plastisch-chirurgischen Ambulanz:

Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern

Ambulanz fiir Plastische Chirurgie

0732 7677 — 7046; lymphchirurgie@ordensklinikum.at
Im Optimalfall bringen die Patienten bereits zu dieser Erstkonsultation eine Duplexsonografie-Befundung
des vendsen Systems des betroffenen Korperareals (meist Extremitat) mit. Weitere wichtige Befunde,
welche in Zusammenhang mit dem Lymphédem stehen kdnnten, sollten ebenfalls mitgebracht werden
(Onkologische Nachsorgeberichte, OP-Berichte, Arztbrief Lymphklinik, etc.).

4.6 Empfehlungen zur Verhitungsberatung bei Mammakarzinompatientinnen

Das Ziel ist die hormonfreie und sichere Kontrazeption von pra- und perimenopausalen Patientinnen.

= Essoll nicht zu Therapieabbriichen oder Therapieverzogerungen durch ungeplante Schwangerschaften
kommen.

= Patienntinnen sollen durch ungeplante Schwangerschaften nicht in ethische Konfliktsituationen
kommen.

= Essollen auch bei Hormonrezeptor negativen Patientinnen hormonfrei verhiitet werden.

= Eine therapieinduzierte Amenorrhoe ist kein sicherer Empfangnisschutz.

Grundsatzlich ist Kinderwunsch bei Mammakarzinompatientinnen zu beflirworten. Die Prognose, das
Timing und die Lebensumstdande der Patientin sind in die Kinderwunsch und Kontrazeptionsberatung
individuell einzubeziehen.
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4.6.1 Unter welchen Therapien ist eine sichere Kontrazeption notwendig

In bestimmten Abschnitten der Brustkrebsbehandlung ist eine Schwangerschaft auf Grund der
Embryotoxizitat oder Fetotoxizitat der verabreichten Therapien zu vermeiden.

Operation nein
Strahlentherapie ja

Chemotherapie ja trotz Amenorrhoe
Endokrine Therapie ja
Anti-Her2-Therapie ja

Bisphosphonate ja

Strahlentherapie: Die durchschnittliche Strahlenbelastung der Brust betragt 50 Gy, es ist mit einer Dosis
von 0,05 Gy — 0,6 Gy fur den Embryo/Fotus zu rechnen was eindeutig tGber dem Schwellenwert fiir das
Auftreten von Missbildungen (0,05 Gy — 0,1 Gy) liegt. Daher ist eine Kontrazeption wahrend der
Strahlentherapie empfohlen.

Carboplatin ist embryotoxisch und teratogen. Ausscheitung von 70% in 24h. Empfehlung zu Kontrazeption
bis 1 Monate nach Therapie.

Epirubicin ist embryotoxisch und genotoxisch beim Mann. Empfehlung zu Kontrazeption bis 6 Monate
nach Therapie.

Cyclophosphamid ist genotoxisch und mutagen, auch in Keimzellen. Im Tierversuch zeigten sich erhohte
Abort- und Missbildungsraten. Empfehlung zu Kontrazeption bis 6 Monate nach Therapie.

Paclitaxel ist embryotoxisch und fraglich fetotoxisch. Im Tierversuch zeigten sich erhéhte Abort- und
Missbildungsraten. Empfehlung zu Kontrazeption bis 6 Monate nach Therapie.

Tamoxifen  fuhrt zu  gestorter Implantation, erhdhtem  Abortrisiko und  gestorte
Geschlechtsdifferenzierung. Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt im Mittel 7 Tage. Empfehlung zu
Kontrazeption bis mindestens 2 Monate nach Therapie.

Exemestan war im Tierversuch embryotoxisch, die terminale Plasmahalbwertszeit betragt etwa 24h.
Empfehlung 1. Regelblutung abwarten.

GnRH-Analogoa sind mit einem theoretisch erhéhten Fehlbildungsrisiko verbunden. Empfehlung 1.
Regelblutung abwarten.

Trastuzumab: ist plazentagangig, bekannt sind das Auftreten von Oligohydramnion und Anhydramnion
sowie in der Folge pulmonale Hypoplasie. Nach 7 Monaten sind bei 98% der Patientinnen Serumspiegel <
1ug/ml nachweisbar. Empfehlung zu Kontrazeption bis 6 Monate nach Therapie.

Pertuzumab: ist plazentagangig, keine Daten vorhanden. Empfehlung zu Kontrazeption bis 6 Monate nach
Therapie

Bevacizumab: Kontraindiziert in der Schwangerschaft. Plasmahalbwertszeit von 14 bis 20 Tage.
Empfehlung zu Kontrazeption 6 Monate nach Therapie.

Bisphosphonate: verursachen Hypokalzdmie bei Mutter und Kind und sollen in der Schwangerschaft
vermieden werden.

4.6.2 Kontrazeptive Moglichkeiten bei Brustkrebspatientinnen

Empfohlen sind in erster Linie sichere bis relativ sichere hormonfreie Verhiitungsmethoden sowohl fir
das Hormonrezeptor positive als auch das Hormonrezeptor negative Mammakarzinom. Allgemein sind
Levonogestrel-freisetzenden IUDs bei Brustkrebspatientinnen nicht empfohlen, da sie in Studien das
Gesamtliiberleben verschlechterten (vgl. Xuan et al, Yun Fu). Zur sofortigen Entfernung von Levonogestrel-
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freisetzenden 1UDs bei Diagnosestellung gibt es noch keine ausreichenden Daten und daher keine

eindeutige Empfehlung (Xuan et al).

AGO Empfehlungen Kontrazeptive Moglichkeiten fiir Brustkrebspatientinnen

Oxford / AGO

LoE /GR
Barriere-Methoden 5 D +
Sterilisation (Tubenligatur / Vasektomie) 5 D +
Nicht-hormonelle intrauterine devices (1UDs) 3b D +
Levonorgestrel-freisetzende IUDs 2b C -
Entfernung bei Erstdiagnose 4 D +/-
Timing-Methoden 5 D -
Reine Progesteron-Kontrazeptiva (oral /i.m.) 5 D -
Kombinierte orale Kontrazeptiva 5 D -

Sicherheit verschiedener Verhiitungsmethoden (Pearl-Index) It. WHO

Methode typischer Gebrauch perfekter Gebrauch
keine Methode 85 85
Spermizide Cremen, Zapfchen 28 18
Fertility awareness-based methods 24 0,4-5
Kondom (fiir die Frau) 21 5
Kondom (fiir den Mann) 18 2
Diaphragma 12 6
Kupfer-lUD 0,8 0,6
Sterilisation (Tubenligatur) 0,5 0,5
Sterilisation (Vasektomie) 0,15 0,1

4.6.3 Notfall-Kontrazeption bei Brustkrebspatientinnen

Bei der Notfallsverhiitung unterscheiden sich die Empfehlungen fiir Brustkrebspatientinnen nicht von

denen fir gesunde Frauen. Das Risiko einer kurzfristigen Hormonbelastung wird geringer eingeschétzt als

das Risiko einer Schwangerschaft.

AGO Empfehlungen Optionen fiir Notfall-Kontrazeption bei Frauen nach Brustkrebs

Oxford / AGO

LoE / GR
Kupfer armierte Intrauterin-Devices (Cu-1UD) 5 D +
Levonorgestrel, Ulipristalacetat oral 5 D +
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Verlaufskontrolle und Nachsorge

5.1

Nachsorge nach adjuvanter Therapie

Im Falle des Rezidivverdachtes erfolgt die sofortige Uberweisung an das behandelnde Zentrum, bei

unauffalligen Untersuchungen erfolgt die Information mittels FAX an das Zentrum (Muster unten).

Nachsorgeschema Mammakarzinom (Modell OnkoNachsorgeOrdination Oberésterreich)

OooOoooooag

Jahr1-3

Jahr4 -5

Auf Tumormarker wird aufgrund der fehlenden Evidenz komplett verzichtet

Anamnese

Veranderungen der Brust & Haut

Sekretion Mamma

Schwellung axillar

Langerer Husten > 4 Wochen
Knochenschmerzen (mit Wecken in der Nacht)
Oberbauchschmerzen

Performance Status (ECOG)

nach Her2neu AK- oder Anthrazyklin
= Herzinsuffizienzsymptome (Belastungsdyspnoe,
schnelle Ermiidbarkeit)

= Herzecho (falls reduzierte LVEF Zuweisung an
Kardiologen)

Klinische Untersuchung
Mamma plus Axilla

Lymphabfluss supra- und infraclavicular

Knochendichte
unter Aromatasehemmer Kontrolle

Gynakologische Untersuchung
PAP
Vaginalsonographie

Mammadiagnostik
Mammographie beidseits
Sono beider Mammae+Axilla

Magnetresonanztomographie empfohlen fir

Patientinnen mit BRCA1 oder BRCA2 Mutationen
Zustand nach Aufbauplastiken

3 monatlich
3 monatlich
3 monatlich
3 monatlich
3 monatlich
3 monatlich
3 monatlich

3 monatlich

einmalig fix
nach 6 Monaten

3 monatlich
3 monatlich

2 jahrlich

jahrlich
jahrlich

jahrlich
jahrlich

Bildgebende Differenzierung von Narbengewebe vs. Zweitneoplasie

6 monatlich
6 monatlich
6 monatlich
6 monatlich
6 monatlich
6 monatlich
6 monatlich

6 monatlich

6 monatlich
6 monatlich

2 jahrlich

jahrlich
jahrlich

jahrlich
jahrlich

Ab Jahr 6

jahrlich
jahrlich
jahrlich
jahrlich
jahrlich
jahrlich
jahrlich

jahrlich

jahrlich
jahrlich

2 jahrlich

jahrlich
Jahrlich

jahrlich
Jahrlich

Seite 51 von 61



Leitlinie

~'+ TUMOR Giiltigkeitsbereich:
=, « ZENTRUM Tumorzentrum Oberésterreich Mammakarzinom

'/ Oberdsterreich

5.2 Verlaufskontrolle bei metastasierter Erkrankung

Adaptierte Nachsorge fiir Patientinnen mit metastasierter Grunderkrankung

O Anamnese ‘adem Ch h iezvkl

O Korperliche Untersuchung vor jedem Chemotherapiezykius,

[0 Labor (Blutbild, LFP, NFP, GesamteiweiR, alle 2-3 Monate unter Hormontherapie
Albumin, Kalzium)

O Tumormarker * CEA, CA 15-3 alle 2 - 4 Zyklen

O Bildgebung: Wiederholung der initial abnormalen alle 2 - 4 Zyklen Chemotherapie,
radiologischen Untersuchungen s 9 G Weneia M e

[0 Knochenscan (wenn andere bildgebende alle 4 Zyklen Chemotherapie,

Untersuchungen ungeeignet erscheinen .
& geelg alle 4 - 6 Monate Hormontherapie

eine Progression sollten bildgebende und laborchemische Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Wochen einer effektiven Therapien.

Das Intervall der Untersuchungen soll an die klinischen Bediirfnisse des Patienten angepasst werden und kann bei

indolentem Krankheitsverlauf und langen Remissionen ausgedehnt werden. Bei jeglichem klinischen Verdacht auf

* keine Therapieumstellung bei isoliertem Tumormarkeranstieg, sondern nur bei Schmerz, Dyspnoe, Verschlechterung oder
neuer Krankheitsmanifestation, Verschlechterung von ECOG, Gewichtsverlust, Anstieg von Kalzium, AP, GOT, GPT, Bilirubin,

neuer Lasion im CT Thorax Abdomen, Knochenscan; ein Anstieg der Tumormarker ist nicht ungewdhnlich in den ersten 6
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‘ 6 Dokumentation und Qualititsparameter

Die Ergebniskennzahlen in den einzelnen Tumorzentren richten sich nach dem Zertifizierungsverfahren (EUSOMA,
OnkoZert). Dokumentation in celsius37.
Zu erhebende Parameter:

http://www.qgtweb.it/eusoma/dataset.php

https://www.onkozert.de/organ/brust/

‘ 7 Literatur/Quellenangaben

Die Literaturangaben zu den Behandlungs-Flow Charts sind in die Graphik eingebettet.
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‘ Anhang: Chemotherapieprotokolle

3 Zyklen FEC 100, gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel (PACS-01)

3xFEC: 3x Cyclophosphamid 500 mg/m*2, Epirubicin 100 mg/m*2, 5-FU 500 mg/m*2, q22

3 x Docetaxel 100 mg/m*2 q 22)

(vgl. PACS-01-Studie(Roche H. et al., JCO 24: 566 ff, 2006, Bonneterre J. et al., JCO 2005; 23(12): 2686-
2693)

4x EC -> 4x Docetaxel +/-Trastuzumab:

Epirubicin 90 mg/m*2 iv., Cyclophosphamid 600 mg/m*2 q21d

Docetaxel 100 mg/m*2 iv. q 21 d, Trastuzumab 6mg/kg g 21 d; Initialdosis 8mg/kg

TC:

Docetaxel 75mg/m?, Cyclophosphamid 600 mg/m? q21

(Jones S. et al, San Antonio Breast Cancer Symposium Dez. 13, 2007) + G-CSF > 70

idd ETC (sequentiell)

3x Epirubicin (150 mg/m?iv.) alle 2 Wo ->

3x Paclitaxel (225 mg/m? V) alle 2 Wo.->

3x Cyclophosphamid (2,500 mg/m? IV) alle 2 Wochen, Filgrastim subcutan (5 pg/kg) Tag 3-10+/-Epoietin

alpha
Patientinnen mit hohem Risiko (>/= 4 befallene LK, hochproliferative TU)
Option einer dosisdichten CTX nach ETCAGO ph Il Studie, 1284 Patientlnnen mit >/= 4 betroffenen LK.
Vgl. Moebus V. et al: JCO 2010; 28(17): 2874-2880
Carboplatin + Docetaxel
TC: Docetaxel 75 mg/m?, Carboplatin ANC 6, q 21
Trastuzumab

Trastuzumab 6mg/kg alle 3 Wochen iv iber ein Jahr; initiale Loading Dose 8mg/kg; alternativ
Trastuzumab sc. alle 3 Wochen Uber ein Jahr (adjuvant)

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
Pertuzumab (Perjeta) 840 mg iv./60 min -> 420 mg (30-60 min) q 21 d
+ Trastuzumab 8 mg/kg -> 6 mg/kgiv.q21d

+ Docetaxel 75 mg/m*2, ev. Steigerung auf 100 mg/m*2 bei guter Vertraglichkeit, q 21 d

Lapatinib + Capecitabine
Lap. 1250 mg p.o. d1-21, Cap. 1000 mg/m*2 p.o. 2 x tgl. d1-14, q 21
Trastuzumab + Lapatinib

Lap 1000 mg p.o. /d
T 4 mg/kg -> 2 mg/kg wochentlich oder 8 mg/kg ->6 mg/kgq 21d

T-DM1 (zytotoxisches Antikorperkonjugat Trastuzumab Emtansine, Kadcyla)
3,6 mg/kg iv. g 21 d, LZ 90 Min., bei guter Vertraglichkeit 30 min.
Trastuzumab + Capecitabine:

Capecitabine 1000-1250 mg/m*2 p.o. 2 x tgl. d1-14, g 21
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Trastuzumab + Paclitaxel/Carboplatin:

Wodchentliches Regime : Paclitaxel 80 mg/m*2 d1, 8, 15
Carboplatin AUC2d 1,8,15
3wdchentliches Regime : Paclitaxel 175 mg/m*2d 1

Carboplatin AUC6d 1 q21
Trastuzumab + Docetaxel + Carboplatin (TCH)
Docetaxel 75mg/m2d 1 q21
Carboplatin AUC6d 1 g 21
Trastuzumab émg/kgd 1 q 21

Doxurubicin + Cyclophosphamid + Paclitaxel

2wochentliches Regime: Doxurubicin 60mg/m?2
Cyclophosphamid 600mg/m?2
Paclitaxel 175mg/m2
AC, Tq2w
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‘ Anhang: Studienblatt

Studie OKL KWG PEK SK
ABCSG 18 Zoledronic Acid Substudy: (NIS)
ABCSG - 18 Addendum Amentment 6 Zoldedronic Acid Substudy
Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-3-Studie zur Bestimmung X
des Behandlungseffekts von Denosumab bei Patienten mit nicht-metastasiertem Brustkrebs, die eine
Aromatasehemmer-Therapie erhalten
ABCSG 22 R Fragebogen QoL (Akademische Studie)
Befragung im Rahmen der Erhebung zur langfristigen Lebensqualitat von Brustkrebs-patientinnen X
registriert in ABCSG 22R
ABCSG 45
Phase Il Studie mit Carboplatin/ Olaparib zur pré-operativen Behandlung von Patienten mit triple- X
negativem primarem Brustkrebs und einem positiven homologen Rekombinations-Defizit-Status.
ABCSG 47 - IMpassion 030
Randomisierte adjuvante Phase Ill Studie fur triple negative Patienten mit Anthrazyklin/Taxan-basierter X X X
Chemotherapie +/- Atezolizumab
ABCSG 52 - ATHENE
Phase Il Studie mit Atezolizumab in Kombination mit zweifacher HER2 Blockade plus Epirubicin als X
neoadjuvante Therapie fir Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs im Frithstadium
ABCSG 53 - Taxis
Tailored Axillary Surgery mit oder ohne axillirer Lymphknotendissektion mit anschlieRender X X
Strahlentherapie bei Patienten mit klinisch nodal positivem Brustkrebs. Eine multizentrische randomisierte
Phase-Ill-Studie (TAXIS).
ABCSG 60 — Cambria-1
Phase Il Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit einer verlangerten Therapie mit Camizestrant im Vergleich
zu Standard endokriner Therapie bei Patient:Innen mit ER+/HER2- friihem Brustkrebs mit einem mittleren X X X X
bis hohem Riickfallrisiko, die bereits mindestens 2 Jahre mit einer Standard endokrinen Therapie ohne
Rickfall behandelt wurden.
AMEERA-5
HR positiv 1L palliativ Amcenestrant (SAR439859) Plus Palbociclib as First Line Therapy for Patients With ER X
(+) HER2(-) Advanced Breast Cancer
APTneo
Randomisierte neoadjuvante Phase Ill Studie fiir HER2-positive Patienten mit Antikdrper-Chemotherapie +/- X
Atezolizumab
Ascent 03
A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician's Choice
in Patients With Previously Untreated, Locally Advanced, Inoperable or Metastatic Triple-Negative Breast X
Cancer Whose Tumors Do Not Express PD-L1 or in Patients Previously Treated With Anti-PD-(L)1 Agents in
the Early Setting Whose Tumors Do Express PD-L1
Ascent 04
Study of sacituzumab govitecan-hziy and pembrolizumab versus treatment of physician's choice and X
pembrolizumab in patients with previously untreated, locally advanced inoperable or metastatic triple-
negative breast cancer.
Astefania
Phase Ill, two-arm, randomized, double-blind placebo-controlled study in participants with HER2-positive
primary breast cancer who have received preoperative chemotherapy and HER2-directed therapy, X
including trastuzumab followed by surgery, with a finding of residual invasive disease in the breast and/or
axillary lymph nodes.
C-64-14/10RT 21 Gy
Intraoperative Elektronenbestrahlung ohne Ganz-Brust- Bestrahlung fiir Mammakarzinom-Patientinnen X
mit “niedrigem Risiko”.
(Pierre Fabre) ELEANOR
Extendierte Adjuvanz mit Neratinib beim HR+/HER2+ friihen Mammakarzinom nach Trastuzumab-basierter X
Therapie
JPCW — eMonarcHER
A Randomized, Double Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study of Abemaciclib plus Standard Adjuvant X
Endocrine Therapy in Participants with High-Risk, Node-Positive, HR+, HER2+ Early Breast Cancer Who Have
Completed Adjuvant HER2- Targeted Therapy.
persevERA
Multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Phase-IlI-Studie zur Prifung der X
Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombination aus GDC-9545 und Palbociclib im Vergleich zu einer
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Letrozol/Palbociclib-Kombination bei Patientinnen/Patienten mit Ostrogenrezeptor-positivem, Her2-
negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom - BO41843

ReachAUT CLEEO11AATO1 (NIS)

Reale Evidenzsammlung von Wirksamkeitsdaten von Ribociclib der ersten Linie in Kombination mit
endokriner Therapie bei Hormonrezeptor-positivem (HR +), HER2-negativem (HER2-) fortgeschrittenem
Brustkrebs (aBC) in Osterreich

Sascia
Phase-lll-Studie zur postneoadjuvanten Behandlung mit dem Antikorper-Medikamenten-Konjugat X X
Sacituzumab Govitecan bei Frauen mit frithem, HER2-negativem Brustkrebs und hohem Riickfallrisiko nach
einer Standardbehandlung im neoadjuvanten Setting.
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Anhang: DCIS/DIN

RO-Resektion bei last. chir
akzeptablem BET maglich Nein > \’;orstélluné
|
Ja

kosmet. Ergebnis

A
BET / ev. Onkoplastik, ME + SNB
SNB wenn sekundar +/- Sofortrekonstruktion,

schwer moglich s.c. ME anstreben

(micro-) weiter wie (micro-)
m invasiv invasives Ca ‘ invasiv

RO— DIN DIN —RO

[ T
R1 R1

Lokalisation Lokalisation

Y y v 7

B nEr Thoraxwand / DSrSRGHT Thoraxwand /
y Haut y Haut
Nachresektion Nachresektion
| [
Risiko- Risiko-
evaluierung hoch RT evaluierung -
(1) ”T" (1)
[
niedrig ¢ niedrig
ET optional {2)
| Nachsorge
o MG 1x jahrlich
(1) G1: keine RT (2) Bei sehr hohem Rezidivrisiko im Einzelfall zu

G2: Risikoabwagung diskutieren bei HR-Positivitat

G3: RT empfohlen
RF: (am OP-Praparat nachzubestimmen)

RF: Alter <50a, TumorgréRe > 1cm junges Erkrankungsalter, ausgedehnte Lasion,
Komedonekrosen, Resektionsrand < 2mm G3 mit Komedonekrosen, BET

(1) Radiotherapie bei DIN (DCIS): RT verringert das Lokalrezidivrisiko nach BET um ca. 50% (von ca 20%
auf 10% in 10 Jahre), bei niedrigem Risiko geringerer Benefit.
Ein Uberlebensvorteil wurde bisher nicht nachgewiesen.
(vgl. Goodwin, A., et al., Post-operative radiotherapy for ductal carcinoma in situ of the breast.
Cochrane Database Syst Rev, 2013(11): p. Cd000563)
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(2) Endokrine Therapie bei DIN (DCIS): Das Risiko eines ipsi-/kontralateralen Rezidivs kann mittels
adjuvanter endokriner Therapie reduziert werden (vgl. NSABP —B-24: 11% absolute Risikoreduktion
fur DIN/ invasives Rezidiv durch TAM bei HR positiver DIN ). Der Effekt ist kleiner als der der adj. RT
und zeigt ebenfalls keinen Einfluss auf das Uberleben.

In den aktuellen S3 LL wird in Anbetracht des relativ geringen Benefits zu einer restriktiven
Indikationsstellung geraten.

Die OP Methode (BET vs. ein-/beidseitige ME) muss bei der Therapieentscheidung berticksichtigt
werden.

Eine endokrine Therapie darf nicht ohne nachweislich positiven HR Status (Nachbestimmung am OP
Praparat!) eingeleitet werden. Neben Tamoxifen kann bei der postmenopausalen Patientin auch ein
Aromatasehemmer mit vergleichbarer Wirksamkeit (vgl. IBIS 1l DCIS Studie) eingesetzt werden.

Anhang: Wirtschaftliche Analyse (optional)
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