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Zusammenfassung der Neuerungen zur Therapie

des friihen Mammakarzinoms

Unter dem Motto «Customizing local and systemic therapies for women with early breast cancer» kon-

zentrierte sich die 17. Internationale St. Galler Brustkrebs-Konsensuskonferenz 2021 auf massgeschnei-
derte Therapien des friihen Mammakarzinoms. Dieser Artikel fasst die zentralen Aspekte und wichtigen
Neuerungen zusammen.
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Die Méglichkeiten fir eine immer stéarker individuali-
sierte Brustkrebstherapie erfordern eine kontinuierli-
che Feinjustierung der Therapiestandards. Unter die-
ser Prémisse fand im Rahmen der 17. St. Gallen
International Breast Cancer Conference die zweita-
gige Konsensuskonferenz mit 59 Experten aus 25 Lan-
dern statt — mit dem Ziel, einen internationalen Kon-
sens bezlglich der aktuellen Therapieempfehlungen
herzustellen. Erstmals wurde diese Konferenz auf-
grund der SARS-CoV-2-Pandemie als virtueller Live-
stream abgehalten. In diesem Zuge waren die rund
3500 Teilnehmer erstmalig auch an der Vorbereitung
der Konsensusfragen sowie an ausgewahlten Ab-
stimmungen beteiligt.

Das Ubergeordnete Ziel war, die Behandlung des fri-
hen Mammakarzinoms stérker an der individuellen
Situation der Patientinnen auszurichten und dabei
chirurgische, strahlentherapeutische und systemi-
sche Behandlungsansatze in ein Therapiekonzept zu
integrieren. Im Fokus stand dabei das Anliegen, den
Patientinnen mehrheitlich eine therapeutische De-
eskalation zu erméglichen, aber fir spezifische Risi-
kogruppen eine Behandlungseskalation zu definie-

B In der lokoregionalen Therapie tendiert die Konsensuskonferenz zu einer Reduktion
der chirurgischen Radikalitét insbesondere in Bezug auf die Axilla.

B In der Radiotherapie wird die moderate Hypofraktionierung in vielen klinischen Situa-
tionen als geeignete Bestrahlungsart angesehen.

B Die Multigenexpressionsanalyse am Tumorgewebe wird bei spezifischen Patientin-
nengruppen zunehmend als relevantes Kriterium der Therapieentscheidung anerkannt.

M In der systemischen Behandlung konnten die Therapiealgorithmen durch die Einbezie-
hung neuer Optionen verfeinert werden.

W Bei der Oligometastasierung wird ein kuratives Konzept systemischer und lokaler
Therapien favorisiert.

Merkpunkte
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ren. Deshalb bestand vor allem Interesse an

B Empfehlungen zu Gensignaturtests

B massgeschneiderten Anséatzen fir die Axillachirur-
gie

B strahlentherapeutischen Neuentwicklungen

B den verdnderten Entscheidungsprozessen bei der
Auswahl chirurgischer und systemischer Thera-
pien nach neoadjuvanter Behandlung.

Als neue Themen kamen hinzu

B die Herausforderungen des oligometastatischen
Brustkrebses

B Fragen der Nachsorge.

Testung von Risikogruppen auf eine
potenzielle Keimbahnmutation

Eingehend diskutiert wurde die Analyse zur Identifi-
zierung einer genetischen Pradisposition fur Brust-
krebs. Die Panelisten stimmten Uberein (zu 78%),
dass den Patientinnen bei einem errechneten Risiko
fur eine Keimbahnmutation von mehr als 10% eine
Genanalyse angeboten werden sollte. Hierzu wurde
festgehalten, dass die Keimbahnanalyse ein etablier-
ter Standard ist. Das Panel empfahl zwar keine gene-
relle Genanalyse aller Patientinnen, jedoch favori-
sierte eine zunehmende Zahl der Panelisten eine
Genanalyse von Patientinnen, die jlinger als 65 Jahre
sind.

Im Detail empfahlen 67% der Panelisten, neben den
bekannten Risikogenen BRCA1/2 auch ATM, BARD1,
BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, STK11,
RAD51C/RAD51D und TP53 zu testen. Diskutiert wur-
den unter anderem die daraus resultierenden klini-
schen Szenarien. So empfahlen die Panelisten bei
einer BRCA1-, BRCA2- oder PALB2-Mutation in Ab-
hangigkeit vom Alter der Patientin eine risikoreduzie-
rende bilaterale Mastektomie (ca. 85% bzw. 46% bei
einer 40- bzw. 60-jdhrigen Frau), wobei bei einer
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ALND nach neoadjuvanter Chemotherapie?
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Abbildung 1: Konsensusfrage: «Unter welchen Umsténden wird eine Indika-
tion fiir eine axillare Lymphknotendissektion (ALND) nach neoadjuvanter
Chemotherapie beflirwortet?»

(Makromet.: Makrometastase [> 2 mm]; SLN: Sentinel-Lymphknoten; Mikro-
met.: Mikrometastase [ 2 mm]; isolierte TZ: Tumorzelle).

PALB2-Mutation nur die Halfte der Panelisten eine
prophylaktische Mastektomie als gerechtfertigt an-
sah. Insgesamt wurde der préventive Nutzen einer
PALB2-Mutationsanalyse als weniger hoch angese-
hen. Fir BARD1-, CHEK2-, CDH1- oder TP53-Muta-
tionen empfahlen etwa zwei Drittel der Panelisten
eine intensivierte Uberwachung mit Magnetreso-
nanztomografie (MRT) fur eine 40-jahrige Patientin,
bei Mutationen in den Niedrigrisikogenen ATM,
BRIP1, NF1, RAD51C, RAD51D, FRANCC oder STK11
eine intensivierte Friherkennung (zu 50%) oder, bei
einer 60-jdhrigen Frau, eine Routinelberwachung
der Brust (62% der Panelisten).

Bestimmung von Prognosefaktoren

am Tumorgewebe

Allgemein unterstltzt wurde die Genexpressions-
analyse am Tumorgewebe bei spezifischen Patien-
tengruppen. So kdnnen Multigensignaturen beim
frihen Ostrogenrezeptor-positiven (ER-positiv) und
humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-
negativen (HER2-negativ) Mammakarzinom in Ab-
héngigkeit weiterer Parameter die Entscheidung fur
oder gegen eine Chemotherapie unterstiitzen
(Votum fur die Genexpressionsanalyse an Stanzbiop-
sien: 74%). Jedoch sollten Multigensignaturen laut
Mehrheitsvotum keine Grundlage fir die Entschei-
dung sein, inwieweit eine Bestrahlung der Lymphab-
flusswege (92%) oder der Thoraxwand indiziert ist
(89%) oder ob bei einem brusterhaltend operierten
Mammakarzinom auf eine Strahlentherapie verzich-
tet werden kann (84%). Es handelt sich bisher ledig-
lich um ein Tool zur Abschétzung des Nutzens einer
adjuvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie.

Da hohe Ki-67-Expressionsraten mit Hormonrezeptor-
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(HR-)Negativitat, HER2-Expression und ungiinstiger
Prognose korrelieren (1), befanden 61% der Panelis-
ten, dass im klinischen Alltag bei allen Patientinnen
mit frihem ER-positivem/HER2-negativem Mamma-
karzinom eine routinemassige Ki-67-Bestimmung
durchgefuhrt werden sollte. Mehrheitlich befand das
Panel, dass beim frihen tripelnegativen Mammakar-
zinom (negativ fir ER, Progesteronrezeptor [PR] und
HER2) unter systemischer Behandlung bisher weder
eine Bestimmung des Programmed Cell Death Pro-
tein 1 (PD-1) und seines Liganden PD-L1 (93% der
Panelisten) noch eine Befundung der tumorinfiltrie-
renden Lymphozyten angezeigt ist (61% der Panelis-
ten).

Lokoregionale Therapien

Fokus: Axillare Lymphknotendissektion

Weiterhin wurden verschiedene Themen zur lokore-
gionalen Therapie unter dem Credo diskutiert, chir-
urgische Radikalitdt, wenn maoglich, zu minimieren.
Insbesondere lag der Fokus auf dem Bestreben,
durch massgeschneiderte Therapien die Notwendig-
keit fur eine axillare Lymphknotendissektion (ALND)
zu reduzieren, insbesondere nach Konversion initial
positiver zu in der Bildgebung unauffalligen axilléren
Lymphknoten.

Makrometastasen (> 2 mm, in Sentinel- oder biop-
sierten/markierten Lymphknoten) stellen nach Uber-
einstimmendem Votum eine ALND-Indikation dar
(73% der Panelisten). Die Mehrheit des Panels
stimmte fur eine ALND-Indikation nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie, auch wenn nur 1 von 3 Sentinel-
Lymphknoten befallen ist (72%). Im Falle von Mikro-
metastasen nach primérer systemischer Therapie
(< 2 mm) oder isolierten Tumorzellen (ypNO[i+]) im
Sentinel-Lymphknoten votierten dagegen 60% res-
pektive 89% fur einen ALND-Verzicht (Abbildung 1).
Die Panelisten diskutierten weitere Situationen, in
denen die Bestrahlung der Axilla eine ALND ersetzen
kann. Kein einheitliches Ergebnis konnte dabei fir
eine Patientin mit biopsierten/markierten Lymphkno-
ten (pratherapeutisch cN1, Konversion zu ycNO) er-
zielt werden. Jedoch bestand Ubereinstimmung,
dass weder der Tumorsubtyp noch die jeweils ad-
dquaten postneoadjuvanten Therapieoptionen bei
Patientinnen mit positivem Lymphknotenbefund
nach neoadjuvanter Systemtherapie die Notwendig-
keit fir eine ALND beeinflussen.

Um eine ALND zu vermeiden, werden im Rahmen
einer Targeted Axillary Dissection (TAD) die befalle-
nen axillaren Lymphknoten mit einem Clip markiert,
der nach neoadjuvanter Chemotherapie im Falle ei-
ner vollstandigen Remission entfernt werden kann
(2). Mehrheitlich hielten die Panelisten diese Me-
thode nach entsprechender Standardisierung fir
eine mogliche Alternative zur Standard-ALND (60%)
sowie fur eine Option fir c/pN1-Patientinnen mit
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Operationsverzicht bei pCR nach NAST?

wenn pCR durch Stanzbiopsie
gesichert (14 %)

nein, niemals (86 %)

ja, immer (0 %)

Abbildung 2: Publikumsfrage: «Kann bei einer Patientin
mit frihem Mammakarzinom, die unter neoadjuvanter
Systemtherapie (NAST) eine klinische und radiologisch
bestatigte komplette Remission (pCR) erzielt hat, auf
die Operation verzichtet werden?»

ycNO-Konversion (90%), wobei die Methode unab-
hangig vom Tumorsubtyp eingesetzt werden kann
(85%).

Aufgrund der negativen Studienlage lehnten es die
Panelisten mehrheitlich ab, zur Bestatigung einer pa-
thologischen kompletten Remission (pCR) den chir-
urgischen Eingriff durch eine Biopsie zu ersetzen.
Ebenso wurde die Frage deutlich verneint, in wieweit
bei einer Patientin, bei der unter neoadjuvanter Sys-
temtherapie (NAST) eine klinische und radiologisch
bestdtigte komplette Remission erzielt werden
konnte, auf eine Operation verzichtet werden kann
(Abbildung 2).

Obwohl beim frihen Mammakarzinom fir die meis-
ten Frauen eine brusterhaltende Therapie infrage
kommt, nimmt die Zahl der Mastektomien in vielen
Landern zu. Grinde kdnnen die mittlerweile ver-
besserten rekonstruktiven Ergebnisse, individuelle
Angste und Praferenzen oder eine unzureichende
Arzt-Patientinnen-Kommunikation sein (3, 4). Dem-
gegenlber votierten die Panelisten im Falle eines
lokal rekurrenten Mammakarzinoms eher fur eine
zweite brusterhaltende Behandlung mit erneuter Be-
strahlung, vor allem bei einem eher niedrigen Risiko-
potenzial und einem ladngeren Zeitintervall seit Erst-
diagnose.

Radiotherapie:

Moderate Hypofraktionierung

Bezliglich der Radiotherapie sahen die Panelisten
die moderate Hypofraktionierung (15 bis 16 Behand-
lungen) als geeignete Bestrahlungsart sowohl nach
Mastektomie (90%) als auch zur Behandlung der
Lymphabflussgebiete an (76%). Ebenso votierten die
Panelisten beim Mammakarzinom (ER-positiv/HER2-
negativ, Stadium I/Il mit tumorfreien Schnittrandern)
mehrheitlich fir die moderat hypofraktionierte Ganz-
brustbestrahlung als bevorzugtes Fraktionierungs-
schema (72%). Geringere Ubereinstimmung bestand
fur die Postmastektomie-Radiotherapie mit dem Ziel
des anschliessenden Brustaufbaus (64%).
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Diskutiert wurde in diesem Kontext auch die Bestrah-
lung der Lymphabflussgebiete bei Patientinnen mit
tripelnegativen oder HER2-positiven Mammakarzi-
nom nach neoadjuvanter Systemtherapie. Dabei sa-
hen die Panelisten bei unauffalligen Lymphknoten
(cNO) und pCR des Primartumors mehrheitlich keine
Indikation (86-90%), wohingegen bei auffalligen
Lymphknoten (cN1) und trotz pCR des Primé&rtumors
eine Bestrahlung der Lymphabflussgebiete als Routi-
nebehandlung favorisiert wurde (65-70%). Weniger
als ein Drittel der Panelisten wirde diese Behand-
lung auf Patientinnen im Stadium Ill beschranken.
Eine intraoperative Bestrahlung als alleinige Behand-
lung wurde nur fir ausgewahlte Patientinnen und in
Abhéngigkeit von Alter und Rezidivrisiko als infrage
kommende Option angesehen (61% der Panelisten).
Beim duktalen Karzinom in situ (duktales Carcinoma
in situ; DCIS) stellt die chirurgische Exzision den
Hauptpfeiler der Therapie dar, die meisten Patientin-
nen sind Kandidatinnen fir eine brusterhaltende Be-
handlung. Eine anschliessende Bestrahlung senkt
dabei das Rekurrenzrisiko, wobei die Wirksamkeit
der moderaten hypofraktionierten Bestrahlung der-
jenigen der standardfraktionierten Strahlentherapie
entspricht (5). Eine zusatzliche Boost-Bestrahlung
des Tumorbettes zur Senkung der Lokalrezidivrate
wurde von den Panelisten zu 65% nur fur DCIS-
Patientinnen mit erhéhtem Risiko empfohlen, etwa
aufgrund von Nekrosen, knappen Resektionsrandern
(< 2 mm) oder bei einem grosseren Tumordurchmes-
ser. Bei dlteren Patientinnen mit einem DCIS mit eher
geringem Risiko wurde eine Strahlentherapie nach
adéquater chirurgischer Exzision fir fragwirdig an-
gesehen.

Systemische Therapie

Die préoperative (bzw. neoadjuvante) systemische
Therapie kann neben vielen anderen positiven As-
pekten fur Patientinnen im Stadium Il oder Ill auch
zusatzlich klinisch von Vorteil sein, da eine Schrump-
fung des Tumors die chirurgischen Méglichkeiten bei
Brust und Axilla erweitert. Die neoadjuvante Thera-
pie bleibt mindestens beim HER2-positiven, tripel-
negativen, aber auch bei vielen hochgradigen ER-
positiven Mammakarzinomen der bevorzugte An-
satz. Fur die Entscheidung, eher eine neoadjuvante
Chemotherapie (NACT) oder neoadjuvante endo-
krine Therapie (NET) einzusetzen, sollte nach Mehr-
heitsvotum  (74%) beim frihen ER-positiven/
HER2-positiven Mammakarzinom eine Genexpressi-
onsanalyse an Stanzbiopsien durchgefiihrt werden.
Bei postmenopausalen Patientinnen mit frihem
ER-positivem/HER2-negativ. Mammakarzinom sollte
bei klinisch eher niedrigem Risiko die NET bevorzugt
werden (98%). Etwa zwei Drittel (68%) der Panelisten
empfahlen eine Ki-67-Bestimmung wahrend oder
nach NET, um das Therapieansprechen beurteilen zu
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kénnen. Generell wird die NET jedoch nach wie vor
nicht als Standard in der Behandlung des frihen
HR-positiven Mammakarzinoms gesehen.

Besteht beim frihen Mammakarzinom eine Indika-
tion fur eine Chemotherapie, wird diese im deut-
schen Sprachraum als primare Standardtherapie vor
einer Operation priorisiert, wohingegen 60% der in-
ternationalen Panelisten das neoadjuvante Therapie-
konzept nicht eindeutig favorisierten.

Eine Reihe weiterer neoadjuvanter Therapiedetails
kam wéhrend der Konsensuskonferenz zur Abstim-
mung, darunter die Frage, ob beim HER2-positiven
Mammakarzinom Anthrazykline einen Standard der
neoadjuvanten respektive der priméren Therapie
darstellen. Mit héheren Tumorstadien wurde das von
einer wachsenden Zahl der Experten so gesehen. Die
Frage, ob beim triplenegativen Mammakarzinom
Carboplatin neben Anthrazyklinen und Taxanen eine
Alternative darstellt, wurde dagegen tatsachlich von
etwa 60% der Panelisten verneint.

Bezliglich der systemischen Therapie diskutierten
die Panelisten unter anderem Uber die notwendige
Abwégung des Risikos vor Beginn jeglicher adjuvan-
ten Behandlung. Bei tripelnegativen und HER2-posi-
tiven Tumoren (> 5 mm) befirwortete die Mehrheit
des Panels klar die systemische Therapie (ggf. auch
bei kleineren Tumoren), sofern diese zusatzliche Risi-
kofaktoren zeigen. Zahlreiche Therapiealgorithmen
wurden von der Konsensuskonferenz im Detail adjus-
tiert (6).

Oligometastasierung

Die Oligometastasierung stellt ein Stadium zwischen
lokal begrenztem Tumorwachstum und ausgedehn-
ter Metastasierung dar. Definiert wird es durch den
Nachweis von maximal 3 bis 5 Metastasen in bis zu
maximal 2 Organsystemen (7). Hierbei sprach sich
das Panel dafir aus, eine adaquate lokale Therapie
anzuwenden oder zumindest zu erwagen, vor allem
bei singularen Lasionen und nach gutem Ansprechen
auf eine systemische Therapie. Bei Brustkrebspatien-
tinnen im Stadium T2N1 mit einer Knochenmeta-
stase empfahlen die meisten Panelisten (85%) einen
kurativen Ansatz aus Systemtherapie und Bestrah-
lung der isolierten Metastase. Bei Brustkrebspatien-
tinnen im Stadium cT2N1 mit mehr als 3 Knochen-
metastasen empfahlen die Panelisten (zu 69%) bei
nach systemischer Therapie nicht mehr nachweisba-
ren Tumoren bezlglich der lokalen und lokoregioné-
ren Kontrolle ein palliatives Konzept.

Empfehlungen fiir die Nachsorge

Die Konsensuskonferenz diskutierte weiterhin viele
Neuerungen auf dem Gebiet die Nachsorge, da eine
Brustkrebstherapie in der Regel verschiedene Che-
motherapie-assoziierte Toxizitaten, Ostrogenman—
gelerscheinungen und andere Nebenwirkungen
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nach sich ziehen kann. So empfahlen die Panelisten
bei Schleimhaut- beziehungsweise Scheidentrocken-
heit nach adjuvanter Therapie mit Aromataseinhibi-
toren intravaginale Ostrogene zur Symptomlinde-
rung (73%), bei einem hohen Alopezierisiko wahrend
der Chemotherapie eine routinemassige Kihlung
der Kopfhaut (69% der Panelisten). Um andere Folge-
beschwerden zu lindern, empfahlen die Panelisten
Aktivitdt und Bewegung (44%), Akupunktur (20%) und
gegebenenfalls eine Normalisierung des Kérperge-
wichts (20%). [ |
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Fortbildungshinweis

19. Frauenfelder Symposium Urogynékologie

Gemeinsames Symposium der Frauenkliniken Frauenfeld und Aarau

Freitag, 29. Oktober 2021 von 8.00 bis 17.30 Uhr
Kartause Ittingen, CH-8532 Warth (bei Frauenfeld)

Programm, Anmeldung und alle weiteren Informationen:
https://www.sggg.ch/fileadmin/user_upload/Urogynaekologie_Symposium_Frauenfeld_29.10.2021.pdf
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