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FORSCHIEN
LEFIREN
HEILEN

Diagnostik und Therapie friher und

fortgeschrittener Mammakarzinome

Therapiealgorithmen

Priambel:

Die in den Algorithmen dargestellten Therapieoptionen stiitzen sich auf die aktuellen AGO
Empfehlungen, konnen aber nicht alle evidenzbasierten Therapieschritte abbilden, da
Vortherapien, Allgemeinzustand, Komorbiditaten, Patientenwunsch, besondere Tumorbiologie
usw. fiir die tatsachliche Therapieentscheidung mitberiicksichtigt werden miissen. In der Regel
werden nur Empfehlungen mit den Empfehlungsgraden AGO+ und AGO++ beriicksichtigt.

Im Einzelfall kbnnen auch andere, hier nicht aufgefiihrte, evidenzbasierte Therapieschritte
leitliniengerecht und sinnvoll sein. Nach Ausschopfen effektiver Standardbehandlungen sollte
die Vorstellung in einem molekularen Tumorboard diskutiert werden.

In den Algorithmen werden unabhangig vom Zulassungsstatus nur Substanzen beriicksichtigt,
die in Deutschland zum Zeitpunkt der letzten Aktualisierung des Algorithmus verfiigbar waren.
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Therapiealgorithmen
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°AGOe.V. = Version 2021-2023:
sowe e.v'_ | Schneeweiss / Bauerfeind / Fehm / Miiller / Thill / Thomssen / Witzel / Wockel /
Janni

Guidelines Breast

Version 2024.1D - Version 2024:
Schneeweiss / Miiller mit der AGO Kommission Mamma

= Format-Legende:

. Definitionen, Merkmale, Parameter
. Therapiempfehlungen mit dem Empfehlungsgrad AGO+ oder AGO++
. Therapie mit dem Empfehlungsgrad AGO+/- (Einzelfallentscheidung)
» Empfohlener Weg mit dem Empfehlungsgrad AGO+ oder AGO++
. + Kreuzung ohne Ubergang

www.ago-online.de : wmm- Weg als Einzelfallentscheidung (Empfehlungsgrad AGO+/-)
) Pfeil zeigt auf nachste Therapieoption
= AGO++

AGO Empfehlungsgrad fiir diesen Weg
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AGO+

Adjuvante Tx ohne CTxd ]ﬁ

Keine Indikation [ald%e m
zur CTxa

Low-risk

Ki-67 nach praopera-

tiver endokriner Tx
< 10%°©

Genexpressionsprofil Unklar

aus Tx-naivem Gewebe* ——

Indikation zur CTx
unklar

Op oder CNB ]

Praoperative endokrine Tx
fiir 2-4 Wochenc:3-5

High-risk AGO+ Ki-67 nach praopera-

tiver endokriner Tx
> 10%5

AGO+

v

AGO+
Eindeutige Adjuvante Tx inklusive CTx ]

Indikation zur
CTxb AGO++ . .
Neoadjuvante CTx"-8 Postneo-adjuvante Tx?®-13

CNB, Stanzbiopsie (core needle biopsy); CTx, Chemotherapie; ER, Ostrogen-Rezeptor; PgR, Progesteron-Rezeptor; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; Op, Operation; Tx, Therapie; 2z.B. <cT1c cN0-1 G1-2 Ki-67 < 5% oder —bei unklarer Situation- Genexpressionsprofil low-risk; z.B.
primér inoperabler Tumor oder 2 4 klinisch befallene axillire Lymphknoten oder G3 und Ki-67 2 35% oder —bei unklarer Situation- Genexpressionsprofil high-risk;
cendokrine Standardtherapie; dsofern postoperativ keine Anderung in Prognosefaktoren; esofern noch nicht erfolgt.

Grading, ER, PgR, HER2, Ki-671:2

Alter, Menopausenstatus, TNM-Stadium,
histologischer Typ, Lymph-Hamangiosis,

Klassische Klinisch-pathologische Faktoren




e Therapie beim friihen HER2-positiven
> Mammakarzinom

Tz + Paclitaxel (Tz liber 1J)? ]

Tz-basiertes Regime AGO+
(Tz Gber 1J)34
Ner 1J

——

AGO+
©AGOe. V. pT1 und pNO
in der DGGG e.V. AGO+

sowie .
in der DKG e.V. Operation ]-

Guidelines Breast
Version 2024.1D : pT > 2 oder
(nur HR+,
PN+ Stage I1-1ll)3
: PzTz-basiertes Regime
PzTz tiber 1J)%7
Paclitaxel I
: Tz auf 1J
i pCR komplettieren?®
i (ypTO/is
und ypNO
PzTz- 1 ypNO) PzTz auf 1J
basiertes komplettieren
Regime Operation
) - 1,10
www.ago-online.de (6-8 Zyklen) <t { 14 x T-DM1 q3w?® ]
CNB, Stanzbiopsie (core needle biopsy); J, Jahr; Ner, Neratinib; pCR, pathologische Komplettremission; Pz, Pertuzumab; q3w, alle 3
Wochen; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; Tz, Trastuzumab; bei Hormonrezeptor-positiv adjuvante endokrine Therapie.
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Therapie beim friihen triple-negativen
Mammakarzinom

Adj. CTx analog
> pT1a pNO neoadjuvante Situation’

ddEC > P BRCA1/2% Capecitabin® ]
g RGO/ apecitabin
P(nP)Cb —
AGO++
ddE(A)C? gBRCA1/2mut Olaparib 1J° ]
I
Taxan + Cb%7 | AGO+/-
I h--------------
I I
AGO+/- |

l [3 |
AGO++
PpglronzoE:: Op { Pembro auf 1J komplettieren®1%1 ]

A, Doxorubicin; C, Cyclophosphamid; Cb, Carboplatin; CTx, Chemotherapie; dd, dosisdicht (alle 2 Wochen); E, Epirubicin; J, Jahr; mut, mutiert; nP,
nab-Paclitaxel; Op, Operation; Pembro, Pembrolizumab; P, Paclitaxel; wt, wild type; 2sofern Pembrolizumab neoadjuvant begonnen wurde; ® nach

A/T-haltiger Chemotherapie; nach Chemotherapie mit Platin und/oder Pembrolizumab.
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A= Axillare Interventionen be
Xliare interventionen [
] o dj Ch h '
o ! !
3 neoadjuvanter emotherapie
3
~N
AGO++ —
eine weitere
©AGO e. V. Axillaintervention
Isno‘(;iv?é DGGG e.V. AGO++ . AGO+/'
in der DKG e.V. NACT SLNE ypNO(i+) (sn) - ALND
Guidelines Breast soor ALND
Version 2024.1D
AGO++
ALND
AGO+/- m—
K it
pNQ == pillainterventiont
AGO+/- AGO+/-
\GO#/-| SLNE / " GO+ ALND
i TLNE
AGO+
i 0 " ALND
I AGO+ Keine weitere
I AGO PNC Axillaintervention?
I * AGO+/-
TAD¢® DN —— ALND
AGO+
. Markierung - M N ALND
www.ago-online.de AGO I
++
- ALND
ALND, axillire Lymphknotendissektion; CNB, Stanzbiopsie (core needle biopsy); i+, Tumorzellansammlung (<0,2mm); mi, Mikrometastase (<2mm); NACT, neoadjuvante Chemotherapie; sn, sentinel node; SLNE,
Sentinel-Lymphknoten-Exzision; TAD, targeted axillary dissection (SLNE + TLNE); TLNE, targeted lymph node excision; 2Studienbeteiligung an EUBREAST-01 empfohlen; "Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen;
TAD bei 1-3 suspekten LK vor NACT: AGO+, bei > 4 suspekten LK vor NACT: AGO+/-; 9Zum Vorgehen Strahlentherapie siehe strahlentherapeutische Empfehlungen.




~=< | Adjuvante endokrin-basierte Therapie in der

SAHPIA Prémenopa use

©AGOe. V. AGO++ : -
in der DGGG e.V. Tamoxifen fur 5J91
sowie
in der DKG e.V.
AGO++
_[ Tamoxifen plus OFSP fiir 2-5J9-36.11

é ) 1-3 Lk+ und (T3 oder G3)
oder 2 4 Lk+

8
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g
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Version 2024.1D

Erhéhtes plus Abemaciclib fiir 2J¢7 Tamoxifen
Rezidivrisiko? GBRCA1/2m und weitere 5J2

non-pCR + CPS-EG 2 39.10
\_ - oder = 4 Lk+
plus Olaparib fiir 1J8

AGO++ rco
H AI plus OFSb fur 5Jd,3-6,11 I +

Al, Aromataseinhibitor; CPS-EG, Clinical-Pathological Stage + Estrogen receptor status and Grade Score; gBRCA™, Keimbahn BRCA1/2 Mutation; J, Jahre; Lk,
Lymphknoten; OFS, ovarian function suppression; pCR, pathologische Komplettremission; ?Die Applikation einer Chemotherapie war in den Studien ein
Surrogatmarker fiir ein héheres Rezidivrisiko; POFS bei erhaltener Ovarialfunktion bzw. Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten nach
Chemotherapie-induzierter Ovarialinsuffizienz; “nur HER2-negativ; YUnterbrechung der adjuvanten endokrinen Therapie nach 18 Monaten fiir max. 2 Jahre bei
Kinderwunsch ohne Uberlebensnachteil mit einem medianen F/U von nur 3,5 Jahren maglich (AGO+).
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AGO+ . 1
—l o Tamfursy ]—----------{ EAT diskutieren? ]
Senium, niedriges Risiko oder bei Kontraindikationen fiir Al

Tam fiir 2-3J gefolgt von Al (gesamt 5J)3

oder

Guidelines Breast AGO++

Version 2024.1D Al fiir 2-3J gefolgt von Tam (gesamt 5J)3

oder

Al fiir 5J3

1-3 Lk+ und (T3 oder G3)
oder 2 4 Lk+
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ik i c,5 EAT empfehlen
plus Abemaciclib fir 2J Hohes Rezidiv- | AG0+ bis auf
gBRCA1/2mut und risiko? Gesamttherapie-
non-pCR + CPS-EG = 37:8 dauer 7-8 Jb+4
oder 24 Lk+

plus Olaparib fiir 1J% ©

_ AGO+ Nicht-steroidaler Al fiir 5J°
www.ago-online.de (invasiv-lobulére Histologie)

Al, Aromatase-inhibitor; CPS-EG, Clinical-Pathological Stage + Estrogen receptor status and Grade Score; EAT, erweiterte adjuvante endocrine Therapie;
gBRCA1/2m"t, Keimbahn BRCA1/2 Mutation; J, Jahre; Lk, Lymphknoten; Tam, Tamoxifen; Entscheidungskriterien kénnen sein: Z. n. Chemotherapie (hoheres
Risiko), positiver Lymphknotenstatus, T2/T3 Tumoren, hohes Riickfallrisiko nach immunhistochemischen Kriterien oder Multigen-Assays, erh6hter CTS5-Score;
bkein Einfluss auf das Gesamtiiberleben; “nur HER2-negative.
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HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes

E‘.' MAMMA e . S [
Mammakarzinom: Strategien
© andardtherapie AGO++ goRG/ e
G ey, el [ Gl e et PARP-Inhibitors1#
sowie Oraana 2 ”
in der DKG e.V. AGO+ pre e 0 0
Guidelines Breast L CDK4/6i= + Al oder ETx + Everolimus’6
Version 2024.1D CDKA4/6i2 + Fulvestrant5.6 -
AGO+
AGO" Er1A%04 ] cokasis Elacestrant!®
=X +ETx IK3CA/AKT1/PTEN Alteratic
S AGO+
i . Fulvestrant + Capivasertib'?
- Orog " d d U AGO+ - : = U
zlnleflnieledrisiniels € Fulvestrant + Alpelisib??
AGO++ e AGO+ Anspreche 6 Mo
CTx-Kombination'-
c:(der? I:nnor:r:)a(:l$)r: CTx'4 +/- Bevacizumab®-15
AGO+ AGO++ ———— AGO++
www.ago-online.de CTx + Bevacizumab® T-DXd (HER2-low)?°
AGO++ AGO++

Sacituzumab Govitecan?!

Al, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 Inhibitoren; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; gBRCA1/2 Mutation, BRCA1/2-Keimbahnmuatation; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2;
HR, Hormonrezeptoren; MBC, metastasiertes Mammakarzinom; Mo, Monate; sPIK3CA Mutation, somatischer PIK3CA-Mutation; sPIK3CA/AKT1/PTEN Alteration, somatische PIK3CA/AKT1/PTEN Alteration; T-DXd,
Trastuzumab Deruxtecan; %in Primenopause zusitzlich ovarielle Suppression; "Bevacizumab + Paclitaxel oder + Capecitabin.
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HR-positives, HER2-negatives, metastasiertes

Mammakarzinom: Endokrin-basierte Erstlinientherapie

HR+ / HER2-
] =103

AGO++

Pramenopause
Standardtherapie

Postmenopause
Standardtherapie

GnRHa + Fulvestrant + CDK4/6i%26

GnRHa + Al + Ribociclib*®

GnRHa + Al + Palbociclib oder Abemaciclib?

GnRHa + Tamoxifen’:8

GnRHa + Al oder GnRHa + Fulvestrant®2

Ribociclib + nsAl?%2' oder Fulvestrant32:33

Abemaciclib + Fulvestrant3435

Abemaciclib + nsAl?2:23

Palbociclib + nsAl'¢18 oder Fulvestrant3?-31

Al, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6-Inhibitor; GnRHa, GnRH Agonist; HER2, humaner epithelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; ; ns,
nicht-steroidal; MBC, metastasiertes Mammakarzinom; Mo, Monate; TFl, Therapie-freies Intervall.
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i oder erwiinscht? Tz + Lape'3

Keine CTx maglich ETx + Tz + Pzd.15

De novo metastasiert

Nach Tz (neo)ad,;. CTxb +
TFl > 6 Mo'¢ Tz + Pz12

Nach Tz (neo)ad,;.
TFI < 6 Mo1®

T-DXd'7:18

Nach Tz + Pz (neo)ad;.

- 17,18
TFI > 6-12 Mo T-DXd

Nach Tz + Pz (neo)ad;.
TF1 < 6-12 Mo

Nach Tz, Pz + T-DM1

(neo)adj. TFI > 6-12 Mo AGOL| Cap+Tz+

Tuc5é

1

Nach Tz, Pz + T-DM1 AGO+
(neo)adj. TFl < 6-12 Mo

AGO++

[

Cap+Tz+
Tuce56

In Abhangigkeit der Vortherapie (Substanz)

AGO++

Cap + Tz + Tuc5¢

T-DXd7-19

T-DM134

Cap + Tras'

Cap + Lap’8

|

Al + Tz + Pzd12

Tz + Lape,13,14

Abe + Tz + Ful20

Abe, Abemaciclib; Al, Aromatasehemmer; Cap, Capecitabin; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; Ful, Fulvestrant; HER2, humaner epithelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; Lap,
Lapatinib; Mo, Monate; Pz, Pertuzumab; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; TFl, treatment-free interval; Tuc, Tucatinib; Tz, Trastuzumab; 2kein Uberlebensvorteil, CTx in Erwagung
ziehen; PDocetaxel (++), Paclitaxel (++), nab-Paclitaxel (+), Vinorelbin (+, nur sekundir metastasiert); <nur nach T-DM1; 9 nur HR pos; € nur HR neg.




= Triple-negatives, metastasiertes
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i AGO++ - "

©AGO e. V. = g Sacituzumab Govitecan!¢-18 (nach 2 2 TL)

in der DGGG e.V.
S 0 CTx + Bev!-3.59.12,14,15 AGO+ NGO
in der DKG e.V. aBRCA Alternative CTxc1-3.12-14

Guidelines Breast

Version 2024.1D " AGO+t CTx + Bev
- cofad o i PARP-Inhibitor42
=1 o O erapie +
AGO++ " Carboplatini2
: - U S : N - O erapie AG0++
o ; PARP-Inhibitor+¢
0 6
= AGO++
gBRCA PD POS?3 Pembro + CTx411 (TFI = 6 Mo)
0
AGO+
gBRCA Atezo + nPac® (TFl 2 12 Mo)
AGO++
AGO++ Pembro + CTx%1! (TFl 2 6 Mo)
PARP-Inhibitor43°
AGO+
PD DOS? AGO++ Atezo + nPac (TFl 2 12 Mo)
www.ago-online.de 0 Pembro + CTx%11 (TFI 2 6 Mo)
1BRC 2 AGO+ PARP-Inhibitor*2?°
Atezo + nPac'® (TFl 2 12 Mo)
A, Anthrazyklin; Atezo, A li b; Bev, B izumab; CTx, Chemotherapie; gBRCA, BRCA Keimbahnstatus; IHC, Inmunhistochemie; Mo, Monate; mut, mutiert; neg, negativ; nPac, nab-Paclitaxel; Pembro,

Pembrolizumab; PD-L1, programmed cell death ligand 1; pos, positiv; T, Taxan; TFl, Therapie-freies Intervall; wt, wild type; TL, Therapielinie; “Pembro: CPS < 10 (neg) oder CPS 2 10 (pos), Atezo: IC < 1% (neg), IC 21%
(pos); °PD-L1 pos mit einem TFI < 6-12 Mo; °Einsatz bisher nicht genutzter Substanzen oder Regime ; “nPac, Pac oder Carboplatin+Gemcitabin.




