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Oxford Levels of Evidence (LOE)

LOE

1a

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Therapy/Prevention, Aetiology/Harm

Systematic review (with homogeneity) of
randomised controlled trials

Individual randomised controlled trials (with narrow
Confidence Interval)

All or none

Systematic review (with homogeneity) of cohort
studies

Individual cohort study (including low quality
randomised controlled trials; e.g., <80% follow-up)

"Outcomes" Research; Ecological studies
Systematic review (with homogeneity) of case-
control studies

Individual Case-Control Study

Case-series (and poor quality cohort and case-
control studies)

Expert opinion without explicit critical appraisal, or
based on physiology, bench research or "first
principles”

Prognosis

Systematic review (with homogeneity) of inception cohort
studies; clinical decision rule validated in different
populations

Individual inception cohort study with > 80% follow-up;
clinical decision rule validated in a single population

All or none case-series

Systematic review (with homogeneity) of either retrospective
cohort studies or untreated control groups in randomised
controlled trials

Retrospective cohort study or follow-up of untreated control
patients in a randomised controlled trials; Derivation of
clinical decision rule or validated on split-sample only

"Outcomes" Research

Case-series (and poor quality prognostic cohort studies)

Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
physiology, bench research or "first principles”
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Oxford Grades of Recommendation (GR)

A consistent level 1 studies

B consistent level 2 or 3 studies or extrapolations
from level 1 studies

C level 4 studies or extrapolations from level 2 or
3 studies

D level 5 evidence or troublingly inconsistent or
inconclusive studies of any level
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inderbeeGev.  +F This investigation or therapeutic intervention is highly beneficial
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in der DKG e.V. for patients, can be recommended without restriction, and should
Guidelines Breast be performed_

Version 2014.1

+ This investigation or therapeutic intervention is of limited benefit
for patients and can be performed.

+/- This investigation or therapeutic intervention has not shown
benefit for patients and may be performed only in individual cases.
According to current knowledge a general recommendation cannot
be given.

- This investigation or therapeutic intervention can be of
disadvantage for patients and might not be performed.

-- This investigation or therapeutic intervention is of clear
disadvantage for patients and should be avoided or omitted in any
case.
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10+ LN

ABCSG-8

ARNO

ASCO

ATAC

autolog LADO
AxDiss

BC, be
Bc-spec

BCS
BCSF
BCT
BIG 1-98
bilat.

Bip TRAM
BMD
BMI

BR
BRCA
BS-BM

> 10 tumor infiltrated axillary lymph nodes

Doxorubicin

Austrian Breast- and Colorectal Cancer Study Group
Doxorubicin / cyclophosphamide

American College of Radiology

Doxorubicin / docetaxel

Atypical ductal hyperplasia

Adjuvant doxorubicin

Arbeitsgemeinschaft Gynidkologische Onkologie e.V.
Atypical hyperplasia

Aromatase inhibitor(s)

Atypical lobular hyperplasia

Liposomal doxorubicin

Axillary lymph node dissection

Acute myeloid leukemia

Absolute neutrophil count

Doxorubicin / paclitaxel

Arimidex® versus Nolvadex® (trial on adjuvant therapy)
American Society of Clinical Oncology

Arimidex®, Tamoxifen Alone or in Combination Trial
Autologous latissimus dorsi muscle flap

Axillary dissection

Breast cancer

Breast cancer specific

Breast conserving surgery
Breast cancer-free survival
Breast conserving therapy
Breast International Group
Bilateral

Bi-pedicled TRAM

Bone mineral density
Body mass index

Breast reconstruction
Breast cancer

Basic score for brain metastases (Viani GA et al. BMC Cancer. 2007;7:53)
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e CA Cancer
in der DKG e.V. CAF Cyclophosphamide / doxorubicin / 5-fluorouracil
Castr. Castration
Guidelines Breast CB Clinical benefit
Version 2014.1 CBC Contralateral breast cancer
CBE Clinical breast examination
Cce CCNU (chemotherapy)
CC Capsular contracture
CEA Carcinoembryonic antigen
CEF Cyclophosphamide / epirubicin / 5-fluorouracil
CEF 120 F “Canadian FEC” (“Levine”): Cyclophosphamide/ epirubicin 120/ 5-fluorouracil
CF Cyclophosphamide / 5-fluorouracil
CGF Cyclophosphamide / gemcitabine / 5-fluorouracil
CHF Congestive heart failure
CHT Chemotherapy
Circ. Circulating
Cis / Capec Cisplatin / capecitabine
CisG Cisplatin / gemcitabine
CISH Chromogenic in situ hybridization
Cl Confidence interval
CMF Cyclophosphamide / methotrexate / 5-fluorouracil
CMFP CMF + prednisolon
CNS Central nervous system
CREC Cardiac Review Evaluation Committee
CT Computed (assisted) tomography
CTR Control (group)
CTX Chemotherapy
cum. Dose Cumulative dose
CuUP Cancer of unknown primary
www.ago-online.de CYP2D6 Cytochrome peroxidase P 450 2D6
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in der DGGG e.V. D Docetaxel
sowie D&C Dilatation and curettage
in der DKG e.V. D/ Carbo Docetaxel / carboplatin
DAC Docetaxel / doxorubicin / cyclophosphamide
Guid_elines Breast DARB Darbepoetin
EIERIO A o DC Docetaxel / cyclophosphamide
DCIS Ductal carcinoma in situ
dd Dose-dense
DepoCyt® Liposomal cytarabine, liposomal ara-C
DFI Disease-free interval
DFS Disease-free survival
DI Dose intensity
DIEP-flap Deep inferior epigastric perforator flap
Doc + Cap Docetaxel + capecitabine
DOX, Doxo Doxorubicin
E2,E, Estradiol
EBCTCG Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group
EC Epirubicin / cyclophosphamide
ECD Extracellular-domain
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
ENT Ear-nose-throat (otorhinolaryngologic)
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
Epi Epirubicin
EPO Erythropoetin
ER Estrogen receptor
ErbB2 v-Erb-B2-erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2 = neuro-glioblastoma-derived oncogene
homolog (avian) = human epidermal growth factor receptor = c-erbB2 = HER-2/neu = HER-2
: ESF Erythropoesis-stimulating factor
Rl T ETC Epirubicin / paclitaxel / cyclophosphamide (dose-dense chemotherapy)
FORSCHEN EWGBSP European Working Group for Breast Screening Pathology
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F

F/U, f.-up

FA 60 C
FACT-F
FASG
FDG-PET /CT
FEA

FEC

FEC100

FISH

FNA / FNB / FNP
FSH

f-TRAM

G

GABG

GCP

G-CSF
GEICAM
GnRHa
GnRHa + Al
GOS

Gy

Hand-Foot-Sy.
Hb

HDCT

HER-2
high-dose / AST
HIP

HR

HRT

5-Fluorouracil

Follow-up

“US-FAC”: 5-Fluorouracil / doxorubicin 60 / cyclophosphamide
Functional Assessment of Cancer Therapy (fatigue scale)
French Adjuvant Study Group

(18)F2-fluoro-D-2-desoxyglucose — Positron emission tomography / in combination with computed tomography

Flat epithelial atypia

S-Fluorouracil / epirubicin / cyclophosphamide

“French FEC”, (“Bonneterre”): S5-fluorouracil / epirubicin 100 / cyclophosphamide
Fluorescence in situ hybridization

Fine needle aspiration biopsy

Follicle stimulating hormone

Free TRAM-Flap

Gemcitabine

German Adjuvant Breast Cancer Group

Good clinical practice

Granulocyte-colony stimulating factors

Grupo Espafiol de Investigation en Cancer de Mamma (Spanish Breast Cancer Research Group)
Gonadotropin releasing hormone analogue / agonist

Gonadotropin releasing hormone analogue + aromatase inhibitor

Goserelin (Zoladex®

Gray

Hand-foot-syndrome

Haemoglobine

High dose chemotherapy

Human epidermal growth factor receptor

High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation
Health insurance plan

(Steroid) hormone receptor

Hormone replacement therapy
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in der DGGG e.V. I/S-GAP-GRACILIS-Flap Inferior / superior gluteal artery perforator-flap and gracilis-flap
sowie IBC Inflammatory breast cancer
in der DKG e.V. IBCSG International Breast Cancer Study Group
Guidelines Breast ICE Ibandropat Capecitabine Elderly
Version 2014.1 IES International Exemestane Study
IGAP-Flap Inferior gluteal artery perforator-flap
ICH Immunohistochemistry
Inh. Inhibitor
INT 0101 Intergroup study 0101
IR Implant reconstruction
ITA Italian Tamoxifen Anastrozole Trial
JCO Journal of Clinical Oncology
Ki-67 Kiel-antigen 67 (proliferation marker)
KPS Karnofsky performance score
LABC Locally advanced breast cancer
LADO, LDF Latissimus dorsi muscle flap
LCIS Lobular carcinoma in situ
LDH Lactat dehydrogenase
LHRH Luteinizing hormone releasing hormone
LIN Lobular intraepithelial neoplasia
LITT Laser-induced thermotherapy
LN Lobular neoplasia
Lnn. Axillary lymph nodes
LoE /GR Level of evidence / grade of recommendation (Oxford Centre for Evidence-based medicine)
Locoreg Loco-regional
LRR Loco-regional recurrence
www.ago-online.de LVEF Left ventricular ejection fractions
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©AGOe. V. MBC Metastatic breast cancer
in der DGGG e.V. MDS Myelodysplastic syndrome
sowie Med Median
in der DKG e.V. Menop. Menopause
o MG / MS Mammography / breast sonography
Guidelines Breast MIB Minimal invasive breast biopsy
Version 2014.1 Mi .
itox Mitoxantrone
Mo / mo Months
mod. Modified
MPA/MA Medroxyprogesterone acetate / megestrole acetate
MRI Magnetic resonance imaging
MRM Modified radical mastectomy
MTX Methotrexate
MUGA Multiple-gated acquisition scan
Mx Mastectomy, mammography
n.s., ns Not significant
N+ Node-positive
Nab-Paclitaxel Nanoparticle-albumin-bound-paclitaxel
NAC Nipple-areola-complex
NBS National Breast Screening Study (Canada)
NCI-CTC2 National Cancer Institute — Common Toxicitiy Criteria
NEAT / SCTBG National Epirubicin Adjuvant Trial / Scottish Cancer Trials Breast Group
Neg. Negative
NMR MRI
NSABP National Surgery Adjuvant Breast and Bowel Project
NSABP B14 NSABP Breast trial 14
NSABP B17 NSABP Breast trial 17
NSABP B20 NSABP Breast trial 20
NSABP B-33 NSABP Breast trial 33
www.ago-online de NSABP P1-trial NSABP I.’reventionhtriaAl 1
’ ’ NX Vinorelbine / capecitabine
FORSCHEN NYHA New York Heart Association
LEFAREN
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OAS
OFS
ONJ
OP

OR
ORR
(O
OSNA
Oxford

P+L

P weekly, Pw

p.-o., PO

Pac + Cap

PAI-1

PAP

PBI

PEG-Liposomal Doxo
PET

PFS

PgR

PMMA

PMRT

Pos. Cells
prosp.-rand. Phase 111
PS

PST

Pts.

Ovarian ablation or suppression
Ovarian function suppression
Osteonecrosis of the jaw

Operation

Odds-ratio

Overall response rate

Overall survival

One-step nucleic acid amplification

Oxford Centre for Evidence-based medicine levels of evidence and grades of recommendations

Paclitaxel + lapatinib

Paclitaxel weekly

Per os

Paclitaxel + capecitabine
Plasminogen-activator inhibitor type I

PAP-Smear (Papanicolaou), cytologic test of the uterine cervix

Partial breast irradiation
Pegylated liposomal doxorubicin
Positron emission tomography
Progression free survival
Progesterone receptor
Polymethylmethacrylate
Postmastectomy radiotherapy
Positive cells

Prospective and randomized phase 111
Performance score

Primary systemic therapy
Patients
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rand. Pat.
RCT
Rec pos
reg. CT + OP
Rel. Risk
Reop
resp.
RFA
RFS
RPA

RR

RT
RT-PCR

S3

SABCS

Scottish CTPG and ICRF Breast
Unit

SD

SERD

SERM

SF

SGAP-flap

signals/nucl.

SIRT

SN

SNB-

SNE, SLNE

Solitary Meta.

Sonogr.

SPF

SSM

supra-/infraclav

SWE

No microscopic tumor residual
Radiotherapy

Patients randomized
Radiochemotherapy

Receptor positive

Regional chemotherapy and operation
Relative risk

Re-operation

Respectively

Radiofrequency ablation
Recurrence-free survival

Recursive partitioning analysis
Relative risk

Radiotherapy

Reverse transcriptase — polymerase chain reaction

Highest level of evidence based guidelines according the Delphi-technique
San Antonio Breast Cancer Symosium

Scottish Cancer Trials Breast Group and Imperial Cancer Research Foundation
Standard deviation

Selective estrogen receptor down-regulator
Selective estrogen receptor modulator

Shortening fraction

Superior gluteal artery perforator-flap

Signals per nucleus

Selective internal radiation therapy

Sentinel lymph node

Sentinel lymph node negative (not tumor infiltrated)
Sentinel lymph node excision

Solitary metastasis

Sonography

S-phase fraction

Skin-sparing mastectomy

Supraclavicular, infraclavicular

Sweden
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in der DGGG e.V. T Taxane
sowie TAM Tamoxifen
in der DKG e.V. TAM +C Tamoxifen and chemotherapy
Guidelines Breast TBP Treatment beyond pr(')gression
Version 2014.1 TCH Docetaxel / carboplatin and trastuzumab
TEAM Tamoxifen exemestane multicenter trial
Ther. Therapy
TIA Treatment-induced amenorrhea
TLI Thymidine labelling index
Tox. Toxicity
TRAM Transverse rectus abdominis muscle
TT DR Time to distant recurrence
TTR Time to recurrence
UK/ANZ United Kingdom / Australia and New Zealand
uPA Urokinase-type plasminogen activator
Upper GI Upper gastro-intestinal
usS Ultrasound
VAB Vacuum-assisted breast biopsy
VAT Video-assisted thoracoscopy
VATS Video-assisted thoracical surgery
Ve Vincristine
VNPI Van Nuys Prognostic Index
Vomit. Vomiting
WBI Whole breast irradiation
WHO World Health Organization
Wks Weeks
www.ago-online.de XRT Radiotherapy
FORSCHEN Yrs. Years
LCHREN ZEBRA Zoladex® Early Breast Cancer Research Association
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Potential Conflict of Interest (COIl)

The members of the editing committee of these guidelines are specialists
in diagnosis, treatment, and research in breast cancer. Most of the
members therefore have cooperations with industry. Thus, potential
conflict of interest cannot be excluded.

In order to minimize potential bias within the statements we followed the
pre-defined rules:

>

These guidelines are strictly based on available evidence from the scientific
literature.

The chapters of each edition were prepared by annually alternating teams of
authors.

Each statement and the correspondent AGO-recommendations were
thoroughly discussed within the entire group and accepted by majority
decisions.

Each member of the editing committee is required to submit a written
declaration of his/her conflicts of interests to an elected internal COl committee
on an annual basis.

Members who do not submit a COI declaration may not participate in the
guideline preparation.
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- All members of the AGO Breast Committee have submitted their COI report for
Vorslon 20141 the past year. Members of the AGO Breast Committee indicated that they have
received support (e.g. research funding, lecture or consulting honoraria etc.) from

the following entities:

Abraxis, American Diagnostica, Amgen, AstraZeneca, BMBF, BMS Medical,
Boehringer Ingelheim, Celgene, Chugai, DFG, DKH, Eisai, Fresenius
Biotech, Genentech, Genomic Health, GlaxoSmithKline, Hexal,
Johnson&Johnson, Luisenkrankenhaus, medac, Medigene, Mentor, Merck,
MSD, Mundipharma, Myriad Genetics, Nanostring, NeoDynamics, Novartis,
Onkozert, Pfizer, Pharmamar, Philips Medical Systems, Prime Oncology,
Roche, Sanofi-Aventis, Sividon Diagnostics, Teva, Wilex, Zeiss.

The Committee did not consider any of the reported support to represent a

conflict of interest that would preclude participation in AGO Breast Committee
discussions or voting.
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How to Use these Slides

The AGO Breast Committee encourages everyone to use these slides for his or her
own information, improvement of patient care, medical education, presentations,
and publications.

For presentations, the slides should only be used in their original

version and layout, e.g. by using a PDF-copy of each slide. The

AGO-signet ("logo") should not be modified or erased. Extracting

single phrases or parts of the slides may change the guideline content and is
therefore not allowed.

The following citation needs to be used: "AGO Breast Committee. Diagnosis and
Treatment of Patients with Primary and Metastatic Breast Cancer.
Recommendations 2014. www.ago-online.de"

Prior to any print media or electronic publication (except for oral pre-
sentations), the corresponding tables or figures have to be submitted to the
chairman of the AGO Breast Committee in order to obtain written permission
(currently at scharl.anton @klinikum-ambergq.de).

Further commercial distribution of the whole set of slides is only possible via W.
Zuckschwerdt Verlag (for contact: post@zuckschwerdtverlag.de).
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Address for correspondence: Prof. Dr. med. Anton Scharl

Frauenklinik
Klinikum St. Marien
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Veranderbare Lifestyle-Faktoren
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e Version 2012:
Dall / Diel

Version 2014.1D

> Version 2013:
Maass / Mundhenke

> Version 2014:
Scharl / Stickeler

www.ago-online.de
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Risikofaktoren fur Brustkrebs

Nicht modifizierbare Risikofaktoren
> Hoheres Alter

> Genetisches Risiko

> Familiare Krebsanamnese

> Persdnliche Brustanamnese
> Nicht-proliferative Lasionen
> Proliferative Lasionen +/- Atypien
> Hochrisikolasionen (ADH, LIN)
> Brustkrebs (DCIS, InvBC)
> Brustdichte
> Thoraxbestrahlung

> Anzahl der Menstruationszyklen im Laufe des Lebens

frihe Menarche, spate Menopause, mutterl. SS-Faktoren (z.B. Praeklampsie (Risikored.),
Gestationsdiabetes und geringe phys. Aktivitat wahrend der SS (Risikoerhhung))

Sozial definierte Risikofaktoren

Geringe Geburtenzahl oder keine Schwangerschaft
Hoheres Alter bei erster Geburt
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Risikofaktoren fur Brustkrebs

Modifizierbare Risikofaktoren

> Wenig Stillen
> BMI < 18,5 und > 25 und besonders > 40 (Adipositas)
> Typ Il Diabetes mellitus
> Nahrungszusammensetzung, Vitamin-D-Mangel
Hormontherapie
> Kirzlicher oraler Kontrazeptivagebrauch
> Hormontherapie (Ostrogen/Gestagen- Kombination) in der Postmenopause
> Alkoholabusus
> Nikotin
> Schlafmangel (Nacht / Schichtarbeit)
> Verminderte korperliche Aktivitat

> Chem. Noxen wahrend der fetalen und frahkindl. Entwicklung
> (DES, polyfluoroalkyl)



Cancer  _ny and the Prevention of Cancer: VTS tal

NS T Food, Nutrition, Physical Activity, _
\p A Research Fund ) X Saanch _
— — a Global Pe tive - Online S

Horme » About the Report * Recommendations

Recommendations

The Second Expert Report, Food, Nutnition, Physical Activity, and the Prevention of
Cancer: a Global Perspective, features eight general and two special
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© ; X . )
AGO e.V. recommendations, The 10 recommendations are listed below. Together they comprise
'Sf:)\?v?é DGGGe.V. a blueprint that people can follow to help reduce their risk of developing cancer.
in der DKG e.V. Click on each recommendation to find out more about it.

CHAPTER 12 of the Report features the recommendations in detail as does the
Report summary.
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BODY FATMESS
Be as lean as possible within the narmal range of body weight

PHYSICAL ACTIVITY
Be physically active as part of everyday life

FOODS ANMD DRINKS THAT PROMOTE WEIGHT GAIN
Limit consumption of energy-dense foods
avoid sugary drinks

PLANT FOODS
Eat mostly foods of plant origin

ANIMAL FOODS
Limit intake of red meat and avoid processed meat

ALCOHOLIC DERINKS
Lirnit alcohaolic drinks

PRESERYATIOMN, PROCESSING, PREPARATION
Limit consumption of salt
Avoid mouldy cereals {(grains) ar pulses {legumes)

DIETARY SUPPLEMEMNTS
aim to meet nutritional needs through diet alone

BREASTFEEDING {Special Recommendation}

www.ago-online.de Mothers to breastfeed; children to be breastfed

CAMNCER SURYIYORS (Special Recommendation)

FORSCHEN : -
Follow the recommendations for cancer prevention
LEHREN i
HEILEN The palicy implications of the recommendations are explored in the Policy Report.

User Agreement Copyright Privacy Policy Site Map Print
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sowe Oxford / AGO
T LoE /GR
> Geburt(en) 2b B
> Anzahl der Schwangerschaften 2b B
> Erste ausgetragene Schwanger- 2b B
schaft =30 Jahre
> Stillen 3a B

(schutzt, wenn Gesamtstilldauer
> 1,5-2 Jahre)

www.ago-online.de
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Pravention durch Anderung von Lifestyle-
faktoren: Gewicht / Glucosestoffwechsel

ﬁgg;e-evéev Oxford / AGO
o ey, LoE / GR
aeneses . EjnNaltung Normalgewicht 2a B ++
(BMI 18,5 — 25 kg/m?)
> Pramenopausal 3a B ++
> Postmenopausal 2a B ++

> Vermeidung bzw. Friherkennung 2b B ++
und Einstellung eines
Typ Il Diabetes mellitus

(Reduktion der Brustkrebsinzidenz und -mortalitat)

www.ago-online.de
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Pravention durch Anderung von Lifestyle-
faktoren: Ernahrung

Oxford / AGO

LoE /GR

Nahrungsmuster
> Mediterrane / gesunde >

Westliche /ungesunde Nahrung 2b B +
Nahrungszusammensetzung
> Fettreduzierte Nahrung 2a B +
> Vitamine, Mineralien, Spurenelem. 2a B +/-
> Vitamin-D-Substitution zur Pravention 3a B +/-
> Gemuse / Obst 2a B +/-
> Phytoostrogene / Soja 2a B +/-
> Ballaststoffreiche Erndhrung 1b A +



e Pravention durch Anderung von
Lifestylefaktoren: Alkohol

©AGOe. V.
in der DGGG .V, Oxford / AGO

in der DKG e.V. LOE / GR
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> Reduktion des Alkoholkonsums
vermindert Brustkrebsrisiko 2b B

Insbhesondere flr
> ER+/PgR+ Tumoren 2b B
> Invasiv lobulare Tumoren 2b B

www.ago-online.de
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Pravention durch Anderung von
Lifestylefaktoren: Korperliche Aktivitat

Oxford / AGO
LoE / GR

> Korperliche Aktivitat 2at) B ++

Metabolisches Equivalent zu 3-5 Std.
Spaziergange pro Woche mit
moderater Schrittgeschwindigkeit



=< Pravention durch Lifestylefaktoren:

s Hormontherapie in der Postmenopause

»
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s v Oxford / AGO
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> Vermeidung von Hormon-
therapie in der Postmenopause

> Vermeidung von Ostrogen-/Gestagen-Kombinat. 1b A +

> Vermeidung von alleiniger Ostrogentherapie 1b A +/-
(kein erhdhtes, evt. sogar verringertes Brustkrebsrisiko

bei alleiniger Ostrogentherapie, aber erhohtes EM Ca Risiko)

www.ago-online.de
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Pravention: Hormone (Ostrogen + Gestagen-

Kombination) in der Post-MP

N MC-RR(95%ClI) Weitere Aussagen
~ 1,3 (1.1-1,6) Koronare Events
m!:'AIMA 2002 27000 13 1,4 (1,1-1,9) Schlaganfalle
(1,0-1,6) 2,1 (1,4-3,3) Lungenembolien
2,1 (1,5-2,9) Thrombosen
Med. Alter 67 J
HllEBS 2002 | 2763 1.2 keine sekundére Pravention
rhAllEy s B RCT, med. 4.1J (0.95-1.5) Newkg. wie WHI + Cholzystektomien
1 2321
open-label, 2.7J
iy EPC>E
Million }5(())3?—-|R]:rlo 166 Art der Anwendung egal
Women ac - Ofollow-u (1.6-1.8) Einnahmedauer > 5 Jahre
Beral V: Lancet 2003 i P Tibolon RR 1.45 (1.2-1.7)
EPIC 1.153747 |1.4 (1.2-16) 1.8 | EMono
Int J Cancer 2010 person-years o (14_22) EPC>E
Metaanalyse |16 Studien |1.21-1.40 NS TSl
Nelson HD: JAMA 2002

Chlebowski SABCS 2010
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Pravention durch Anderung von Lifestylefaktoren:

Orale Kontrazeption (OC)

Oxford
LoE
> Insgesamt erhoht die OC das Risiko flr
Mamakarzinom nicht la
> Risiko fur Mammakarzinom evtl. leicht erhdht,
Risiko fur Ovarial- und Endometriumkarzinom
wird erniedrigt 1at)



ar<—I<

OC und Mammakarzinomrisiko

. MAMMA
: >

©AGOe. V.
isnogv?élfeeee-v- Cibula et al. Human Reproduction Update, Vol.16, No.6 pp. 631-650, 2010
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de




Me o Diagnosis and Treatment of Patients
with Primary and Metastatic Breast Cancer

MAMMA
>

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

cuseins e Brustkrebsrisiko und
4 START Pravention

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



MG

Brustkrebsrisiko und Pravention

H ) MAMMA

» Versionen 2003-2013:
Schmutzler with Albert / Blohmer / Fehm /
Kiechle / Maass / Mundhenke / Thomssen

» Version 2014:
Schmutzler / Rody

Guidelines Breast
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Allgemeine Prinzipien in der Pravention

* Frauen mit einem erhodhten Erkrankungsrisiko ftr
Brustkrebs sind Ratsuchende und nicht
Patientinnen.

 Dem Angebot praventiver Mal3inahmen geht eine
umfassende und ausfuhrliche Beratung mit
Nutzen/Risikoabwagung voraus.

« Das Nichtschadensprinzip steht dabei im
Vordergrund

(Primum nil nocere)
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Wer sollte auf Mutationen in den Genen BRCA1
und BRCAZ2 getestet werden?
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Oxford LOE: 2b GR: B  AGO: ++

Familien mit (je aus einer Familienseite) *

mindestens drei an Brustkrebs erkrankten Frauen unabh. vom Alter

mindestens zwei an Brustkrebs erkrankten Frauen, von denen eine vor dem 51
Lebensjahr (LJ) erkrankt ist

mindestens einer Brust- und einer an Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens einer an Brust- und Eierstockkrebs erkrankten Frau

mindestens zwei an Eierstockkrebs erkrankten Frauen

mindestens einer an beidseitigem Brustkrebs erkrankten Frau mit einem
Ersterkrankungsalter vor dem 51. LJ

mindestens eine an Brustkrebs erkrankte Frau vor dem 36. LJ

mindestens ein an Brustkrebs erkrankter Mann und mindestens ein/e weitere/r
Erkrankte/r an Brust- oder Eierstockkrebs

*Einschlusskriterien (EK) des deutschen Konsortiums fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK)
basierend auf der genetischen Analyse von >17.000 Familien; bei Vorliegen eines dieser EK liegt die
Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis einer Mutation bei >=10 %
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Rekrutierung im Deutschen Konsortium Familiarer
Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK) bis 2013 2013
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Checkliste zur Erfassung der Einschlusskriterien *

Checkliste zur Erfassung einer miglichen erblichen Belastung fiir Brust- und/oder

" Eierstockkrebs

Name der Patientin: Geburtsdatum:
A. Patlentin und deren Geschwister / Kinder

Aufireten Anzahl Gewichiung Ergebnis
eines Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 36. L] 3

eines unilateralen Mamma- Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. L] 2

eines bilateralen Mamma- Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. L] 3

eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin nach dem 50. LJ 1

eines Ovarial-/Tubenkarzinoms oder einer primiren Peritonealkarzinose bei der Patientin 2

eines Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Téchtern vor dem 36. L 3

eines unilateralen Mamma- Karzinoms bei Schwestern/Tochtern vor dem 51. LJ 2

eines bilateralen Mamma- Karzinoms bei Schwesterm/Tochter, das erste vor dem 51. L] 3

eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tachtern pach dem 50. L1 1

eines Mamma-Karzinoms bei Brildem/Sthnen 2

eines Ovarial-/Tube nkarzinoms oder einer primiren Peritonealkarzinose bei

Schwestern/Téchtern 2

Summe Patientin/ Geschwister / Kinder A

B. Mittterliche Linle

Aufireten Anzahl Gewlichiung Ersebnls
eines Mamma-Karzinoms bei einer Angehdérigen vor dem 36. LJ 3

eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen vor dem 51, LJ 2

eines bilateralen Mamma- Karzinoms bei einer Angehirigen, das erste vor dem 51. L] 3

eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehiérigen pach dem 50. L1 1

eines Mamma-Karzinoms bei einem angehirigen Mann 2

eines Ovarial-/Tube nkarzinoms oder einer priméren Peritonealkarzinose bei einer

Angehirigen 2

Summe miitterliche Linie

C. Viiterliche Linie

Aufireten Anzahl Gewlichiung Ergebnis
cines Mamma-Karzinoms bei einer Angehérigen vor dem 36. LJ 3

eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 51._LJ 2

eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehirigen, das erste vor dem 51. L1 3

eines uni- oder bilateralen Mamma- Karzinoms bei einer Angehérigen nach dem 50. L1 1

eines Mamma-Karzinoms bei einem angehdrigen Mann 2

eines Ovarial-/ Tubenkarzinoms oder einer primiren Peritonealkarzinose bei einer

Angehirigen 2

Summe viiterliche Linle C

D. Der hishere Wert aus B und € l D |
E. Summe aus A und D = Risiko-Score I A+D I

q ARZTEKAMMER
WESTFALEN-LIFPE

Ausfullhinwels

Zunichst wird die Anzahl bekannter
Erkrankungsfille bei den Geschwistern und
Kindern, einschlieBlich der aktuellen Erkrankung
der Patientin sowie in der miitterlichen und
viiterlichen Linie erfragt.

Diese Zahlen werden mit den jeweiligen
Gewichtungen multipliziert. Dann wird die
Summe aus diesen Ergebnissen errechnet und in
die Felder A und B und C eingetragen.

Der hihere der beiden Werte aus den Feldern B
und C wird in Feld D eingetragen.

Der Gesamtscore errechnet sich dann aus der
Summe der Felder A und D.

Eine Risikoberatung in den ausgewiesenen
Zentren Ist bel
Secores == 3 Punkten zu empfehlen.

Version: 03. Dezember 2012 (C) Arztekammer Westfalen-Lippe, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Gesellschaft fiir Senologie, Deutsches Konsortium fiir Erblichen Brust- und Eierstockkrebs

*Online tiber die Arztekammer Westfalen-Lippe basierend auf den Kriterien des DK-FBEK:
www.aekwl.de/brustzentren-download
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Varianten mit unklarer Bedeutung (VUS):
5-30% aller BRCA1/2-Mutationen

Proposed Classification System for Sequence Variants Identified

by GeneticTesting
Probability of being

Class Description pathogenic

5 Definitely pathogenic >0.99

4 Likely pathogenic 0.95-0.99

3 Uncertain 0.05-0.949

2 Likely not pathogenic or of little 0.001-0.049

clinical significance
1 Not pathogenic or of no clinical <0.001
significance
Testing Recommendations Associated With Each Class of Variant
Surveillance recommendations if at-risk
Class Clinical testing relative is positive Research testing of family members
5 Test at-risk relatives for variant Full high-risk surveillance guidelines Not indicated
4 Test at-risk relatives for variant” Full high-risk surveillance guidelines May be helpful to further classify variant
3 Do not use for predictive testing in Based on family history (and other risk factors) May be helpful to further classify variant
at-risk relatives®
2 Do not use for predictive testing in Treat as “no mutation detected” for this disorder May be helpful to further classify variant
at-risk relatives®

1 Do not use for predictive testing in Treat as “no mutation detected” for this disorder Not indicated

at-risk relatives®

“Recommend continuing to test proband for any additional testing modalities available for the disorder in question; e.g., rearrangement testing.

(Plon et al., Human Mutation, 2008)
7
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VUS: Probleme und Fragen

Die meisten VUS sind private (>60%) oder sehr
seltene Mutationen (<3, >80%)

Zuséatzliche Analysen zur Klassifizierung notwendig:
e.g. SpleiRanalysen, funktionelle, Segregations-,
Co-occurence Analysen, grof3e Fall-/Kontrollstudien

In silico Vorhersageprogramme (PolyPhen2, SIFT)
sind fur die klinische Interpretation nicht
ausreichend

VUS Klassifikation und klinische

Entscheidungsfindung sind bisher nicht
standardisiert




Stand der Forschung:

Oligogenetischer Erbgang und genetische
Heterogenitat
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moderately penetrant risk genes (OR 1.5 - 5.0)
(RAD51C, ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN....)

low risk variants / modifiers (OR/HR <1.5)
(FGFR2, TOXS3, 2935, 11q15, SLC4A7, 5p12, MAP3K1...)

disease risk

Contribution of known genes to
familial aggregation of breast cancer

BRCA1  BRCA2

minor allele frequency

www.ago-online.de
79 common
SNPs

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Nicht BRCA-assoziierte erbliche Krebssyndrome mit
erhohtem Brustkrebsrisiko
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Syndrome
Li Fraumeni
Cowden

Hereditary diffuse gastric
cancer syndrome

Peutz-Jeghers Syndrome

Lynch

Gene alteration
p53
PTEN

CDH1

STK11/ LKB1

mismatch repair MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2

Lifetime Risk BC
~ 50 %!
~ 25 %2

~40-50 % (lobular)3

~45-50 %4
Ovary: ~20 %
Cervix: ~10 %
Uterus: ~10 %

up to twofold increased
risk compared to general
population®
Endometrial: ~ 25-60 %
Ovary: up to 25 %

Empfehlung: genetische Beratung: GCP
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Drittes Risikogen im DK-FBEK identifiziert

Germ-line mutations in breast and ovarian cancer pedigrees establish .-:___,.-"' .-:-___.-"'"'-: ¥
RADSIC as a human cancer susceptibility gene
Nature Genetics April 18, 2010
Alfons Meindl', Heide HE[IE'J]'FI]HIP, Constanze ‘ﬁ'iel;?, Verena En‘eul, Barbara I _.-"' . iy
“'nppensthmiﬂt“, Dieter HiEdEI'ﬂl‘hEI'i, Marcel Freuudz, Peter Lithtner", Linda -""- B B ’
. By 0 By

Hartmann®, Heiner Sthna]'s, Juliane Ramser®, Ellen Honisch*, Christian Kubisch’, Hans 'l"'G 1 j!.".-'
E. Wichmann®, Karin Kast’, Helmut Deifler'®, Christoph Engel”, Bertram Miiller- LOH+ LOH+
l[}'hmkn. Kornelia }'E\'aliugu, Marion Kiechle, Christopher G. Mathew", Detlev o
Schindler”, Rita K. Schmutzler”, Helmut Hanenberg—™

BiC ;:,_. BiC :‘-:‘-f

318V 3]

L il & L O+

« 1.100 BRCA1/2 negative Risikofamilien:

670 Brustkrebs- (BC)- und 430 Brust- und Eierstockkrebs
(BC/OC)-Familien

6 Mutationen in BC/OC Familien ( 1.5%)
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Nicht validierte Brustkrebs Genpanels

BROCA 40 gene panel

(cross-cancer, http://web.labmed.washington.edu/tests/genetics/BROCA

AMBRY Genetics BreastNext (16 genes)

http://www.ambrygen.com/tests/breastnext

http://www.cegat.de/Tumorerkrankungen_171.html

CEGAT CANO2: Brust- und Ovarialkarziom (30 genes)

MSH6

PALB2
PMS1
PMS2
PTCH1
PTEN
RAD50
RAD51C
STK11
TP53

TruSight™ Cancer (lllumina)

http://res.illumina.com/documents/products%5Cdatasheets%5Cdatasheet_trusight_cancer.pdf

CDKN1C
CDKN2A
CEBPA
CEP57
CHEK2
CYLD
DDB2
DICER1
DIS3L2
EGFR
EPCAM
ERCC2
ERCC3
ERCC4
ERCC5
EXT1
EXT2
EZH2
FANCA
FANCB
FANCC
FANCD2
FANCE
FANCF
FANCG
FANCI
FANCL
FANCM
FH
FLCN
GATA2
GPC3
HNF1A

PRKAR1A
PTCH1
PTEN
RAD51C
RAD51D
RB1
RECQL4
RET
RHBDF2
RUNX1
SBDS
SDHAF2
SDHB
SDHC
SDHD
SLX4
SMAD4
SMARCB1
STK11
SUFU
TMEM127
TP53
TSC1
TsC2

VHL

WRN
wr1

XPA

XPC

https://www.centogene.com/centogene

CENTOGENE BC/OC panel (16 genes)

ATM
BARD1
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CHEK2
MRE11A
MSH6
NBN
PALB2
PTEN
RAD51
RAD51C
STK11
TP53

MYRIAD myRISK Panel (25 genes)
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Niedrigrisikovarianten aus genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS)

Locus SNP Haufigkeit TOTAL BCAC FRR (%)
Odds Ratio P-trend
rs2981582
rs3803662
2035 rs13387042 51% 1.12 3x10-34 0.5%
11915 rs614367 15% 1.20 5x10-16 0.5%
SLC4A7 rs4973768 46% 1.11 4x10-23 0.4%
5pl2 rs10941679 26% 1.12 4x10-23 0.4%
MAP3K1 rs889312 28% 1.11 3x1020 0.3%
8024 rs13281615 40% 1.10 8x1015 0.3%
CASP8 rs1045485 13% 0.9 2x108 0.2%
ESR1 rs2046210 33% 1.09 2x1015 0.2%
LSP1 rs3817198 30% 1.08 5x10-1 0.2%
1p11.2 rs11249433 39% 1.10 7x10-10 0.2%
ZNF365 rs10995190 15% 0.88 4x1015 0.2%
ZMIZ1 rs704010 39% 0.92 3x108 0.1%
CDKN2A/B rs1011970 17% 1.08 7x108 0.09%
COX11 rs6504950 27% 0.95 108 0.07%
ANKRD16 rs2380205 43% 0.98 4x107 0.01%
| RAD51L1 rs999737 24% 0.94 2x107 0.01%
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Low Risk Variants as Modifiers

Retrospective

Gaudet et al., in coop with GC-HBOC 2013: Combined genotype distribution of 14
variants in 8,221 BRCAZ2 mutation carriers (FGFR2, TOXS3, 12p11, 5911, CDKN2A/B,
LSP1, 8924, ESR1, ZNF365, 3p24, 12924, 5pl12, 11913)

» Couch et al. in coop with the GC-HBOC 2013: Combined genotype distribution of 10 variants

in 11,705 BRCA1 mutation carriers (1932, 10925.3, 19p13, 6925.1, 12p11, TOX3, 2935, LSP1,
RAD51L1, TERT)

» 5% of BRCAL carriers at lowest risk (28-50%) compared to the 5% at highest risk (81-100%)

Prospective

Mavaddat et al., 2013: combined genotype distribution of 7 low-risk SNP in 909
BRCAZ2 carriers

BRCAZ2 carriers at the highest tertile of the score distribution were at significantly higher
risk than women at he lowest tertile (HR = 4.1, 95%; Cl = 1.2 to 14.5; P = .02)"

first “proof of principle”

Associations are breast cancer subtype specific

Garcia-Closas et al., Clin Cancer Res, 2008
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Genetically Defined Subtypes are
Distinct Tumor Entities

Distinct genetic subtypes of breast cancer may show
distinct clinical features. Prior to the offer of prophylactic
measures the following questions should be adressed:

*Typical histopathological features?
*Sensitivity to current screening modalities?
*Better survival of early detected tumors?
*Natural disease course?

*Response to anti-tumor therapy?

Genotype-phenotype-correlations must be
employed
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Current Clinical Impact of Other Risk Genes

The remaining cancer susceptibility is most likely be transmitted by an oligo- or
polygenic trait of moderate and low risk genes and alleles.

Moderate risk genes such as RAD51C exhibit very low mutation detection rates
and may be associated with specific tumor subtypes.

Low risk variants confer only small risk elevations and also seem to be
associated with specific tumor subtypes. Potential multiplicative effects
that may be relevant for risk stratification and the provision of clinical
prevention strategies remain to be elucidated.

Therefore genetic testing of moderate and low risk genes and variants should
only be performed within large prospective cohort studies like the German
Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer GC-HBOC.

Oxford / AGO

LoE/GR
Clinical genetic testing for RAD51C; CHEK?2
and/or other moderate risk genes, e.g. gene panels  2b B -
Clinical genetic testing for low risk variants 3b D --
Referral to centres of the GC-HBOC 5 D ++

or cooperating centres
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Voraussetzungen fur die Einfuhrung neuer
pradiktiver oder diagnhostischer genetischer Marker

« Das Risikokollektiv ist durch klinisch-anamnestische
Risikokriterien eindeutig identifizierbar

» Der positive pradiktive Wert der Risikokriterien im Hinblick auf
das Vorliegen des genetische Risikofaktors ist bekannt

« Der Schwellenwert fiir eine genetische Testung ist in einem
transparenten Konsensusprozess festgelegt worden

* Der genetische Test ist valide und reliabel
* Ein Spektrumbias wurde ausgeschlossen bzw. definiert

» Es existiert eine klinische Praventionsstrategie, die zur
Mortalitatsreduktion durch Friherkennung oder Verhltung im
Risikokollektiv fuhrt
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Nicht-direktive Beratung vor der Durchflihrung
praventive Mal3nhahmen

« Berlcksichtigung des Gendiagnostikgesetzes
« Berlcksichtigung des Medizinproduktegesetzes, e.qg.

Risikokalkulation mittels Software-Programmen
erfordert ein professionelles Training und Erfahrung

« Kommunikation absoluter Risiken in einem

uberschaubaren Zeitraum

« Kommunikation konkurrierender Risiken, e.g. Rezidiv-

und Metastasierungsrisiko im Vergleich zum
Zweltkarzinomrisiko bel bereits erkrankten Frauen

 Angemessene Bedenkzeit vor prophylaktischen

Operationen



Definition von Frauen mit hohem
Erkrankungsrisiko
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» Mutation in den Genen BRCA1,
BRCA2 oder RAD51C

» Heterozygotenrisiko >= 20%
oder verbleibendes
Lebenszeitrisiko >= 30% (nach
standardisiertem
Pradiktionsmodell)

» Uberlebende nach kindlichen
Tumoren mit therapeutischer
Radiatio der Brustwand (z.B.
M. Hodgkin)

Oxford / AGO
LOE / GR

la A ++
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Multimodales Fruherkennungsprogramm bel
Frauen mit BRCA1/2 Mutation*

> Zum Nachweis friher Tumorstadien

> Arztliche Tastuntersuchung >=25 Jahre
> Ultraschall >=25 Jahre
> Mammographie >=40 Jahre
> Kernspintomographie >=25 Jahre

> Zur Mortalitatsreduktion

Oxford / AGO
LOE / GR

2a B ++

halbjéhrlich
halbjéhrlich
1-2jahrlich
jahrlich

5 D +

*Das Fruherkennungsprogramm sollte an den Zentren fir Familidren Brust-
und Eierstockkrebs (GC-HBOC) oder kooperierenden Zentren durchgefihrt
werden. Die Adressen sind Uber die Deutsche Krebshilfe oder die S3-Leitlinie

Mammakarzinom erhaltlich).



M e o Modifizierte Fruherkennungsprogramm bel Frauen aus
BRCA-neg. Familien mit erndhtem Risiko oder
Uberlebenden nach Morbus Hodgkin

©AGOe. V.
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Guidelines Breast

o R Rationale:

» Erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen nach Mantelfeld-
bestrahlung wegen Morbus Hodgkin im Kindes- und
Jugendalter (8-18 Jahre)

» Erhohtes Brustkrebsrisiko bei Frauen aus BRCA-negativen
Risikofamilien, welches jedoch niedriger ist als flr Frauen
aus BRCA-positiven Familien

> Uberweisung an die Zentren des DK-FBEK oder
kooperierende Zentren zur Evaluation der Friherkennung
und des Follow-up

www.ago-online.de
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R« Prophylaktische bilaterale

Salpingo-Oophorektomie (PBSO) 2a B ++*

- Reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat
- Reduziert die Eierstockkrebsinzidenz und -mortalitat
- Reduziert die Gesamtmortalitat

 Prophylaktische bilaterale Mastektomie (PBM) 2a B +*
- Reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat

Die PBSO wird nach Abschluss der Familienplanung empfohlen
Die Abladate nach PBM zeigen eine erhdhte Rate an pramaligen Lasionen

www.ago-online.de

*Studienteilnahme Gber die 15 Zentren fir familidren Brust- und Eierstockkrebs empfohlen



i Risk-reducing Interventions for BRCA1/2

o Mutation Carriers Affected by Breast Cancer

 Zo=00=3I0%
g -

Oxford / AGO

= LoE / GR
niocev. o Bilateral salpingo-oophorectomy (RR-BSO) 2b B +*
Version 201410 reduces OvCa incidence and mortality

reduces BrCa mortality
reduces overall mortality
(contradictory results for reduction of cl BrCa incidence)

« Bilateral mastectomy+ (RR-BM) 2b B  +/-*
reduces cl BrCa incidence

« Tamoxifen (reduces cl BrCa incidence) 2b B +/-*

* Indication for PBM should consider age 2a B ++*

at onset of first breast cancer and the
affected gene

www.ago-online.de

+ Overall prognosis has to be considered

*Study participation recommended
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Table 4. Risk-Reducing Salpingo-oophorectomy and All-Cause Mortality?
All Eligible Women No Prior Breast CancerP Prior Breast Cancer®
[ 11 | 1
Total BRCA1 BRCA2 Total BRCA1 BRCA2 Total BRCA1 BRCA2
(h=2482) (n=1587) (=895 (n=1458) (n=935) (n=523) (n=1027) (n=654) (n=373)
Risk-reducing salpingo-cophorectomy
Yes 993 (40.0) ?06 (44.5) 287 (32.1) 447 (30.7) 327 (36.0) 120(22.9) 451(43.9) 317(48.5) 134(35.9)
Deaths 31(3.1) 25 (3.5) 6(2.1) 8(1.8) 824 0 19 {4.2) 14 (4.4) 5@3.7)
Na 1489 (80.0) 881 (55.5) 608 (67.9) 101 1(69.3) 608 (65.0) 403 (r7.1) 5?6 (56.1) 337 (51.5) 2390(B4.1)
Deaths 146 (9.8) 93(10.6) 53(8.7) 60 (5.9) 43 (7 1) 17 (4.2) 2(16.0)  54(16.0) 38(15.9)
Age, mean (range), vy
At time of risk-reducing 454 445 47.6 43.2 421 46.4 476 470 491
oophorectomy (205-79.0) (20.5-79.0) (30.4-72.9) (20.5-79.0) (205-79.0) (33.0-68.5) (29.7-75.2) (29.7-75.2) (30.4-72.9)
At start of follow-up for those 39.8 38.5 41.6 36.3 351 38.2 45.3 442 46.9
without cophorectomy (18.1-90.4) (18.2-90.4) (18.1-82.7) (18.1-00.4) (18.2-90.4) (18.1-82.7) (21.9-86.2) (21.9-86.2) (26.1-77.7)
Folow-up, mean {range), vy
To death 6.0 59 6.2 9.0 8.5 10.3 4.6 4.3 5.1
(0.5-23.5) (0.6-22.3) (0.5-23.5 (0.86-23.5) (1.0-22.3) (2.8-23.5) (0.5-20.3) (0.6-20.3) (0.5-13.3)
To censoring 5.0 5.0 4.9 58 57 5.9 45 4.8 4.1
(0.5-27.9) (05-27.7) (05-27.9 (05-27.9) (0.5-27.7) (05-279) (05-246) (05-246) (0.5-15.4)
All-cause mortality after risk-reducing 0.40 0.38 0.52 0.45 0.52 No deaths 0.30 0.26 0.45
salpingo- oophorectomy. 0.26-0.61) (0.24-0.62) (0.22-1.23) (0.21-0.95) (0.24-1.14) (017-0.52) (0.13-0.52) (0.17-1.16)
HR (95% CI)@
Age <50y 0.41 0.40 0.16 0.70 0.50 No deaths 0.28 0.30 0.19
(0.25-0.67) (0.24-0.68) (0.02-1.30) (0.31-1.57) (0.21-1.20) (0.14-0.55) (0.14-0.64) (0.02-1.59)
Age =50y 0.37 0.22 0.47 0.28 0.93 No deaths 0.37 0.12 0.46
(0.15-094) (0.06-0.85) (0.12-1.80) (0.03-2.42) (0.11-8.12) (0.13-1.03) (0.02-0.73) (0.10-2.13)
Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio.
MWalues are expressed as number (peroentage) unlesa ctherwise indicated. Par‘ticipants were censored at last contact.
There were no braast cancer cases prior to nsk-reducing salpingo-oophorectory or in those who did not undergo salpingo-oophoractomy prior to the start of follows-up.
CBreast cancer alowed pricr to risk-reducing salpingo-oophorectomy or start of follow-up.
dAd]usted for year of birth and stratified by canter.

Domchek et al. JAMA 2010; Table 4.




Kontralaterales Brustkrebsrisiko in 6235 BRCA1/2
positiven und negativen Frauen (retrospektiv)
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Version 2014.1D Table 2 Cumulative risks (in %) and 95% confidence intervals (in parentheses) for contralateral breast cancer
depending on age at first breast cancer observed in relatives of index patients.
BRCA1 BRCA2 BRCA negative

www.ago-online.de

FORSCHEN

LEHREN
HEILEN

Age at first breast cancer < 40 years
5 years after first breast cancer

10 years after first breast cancer

15 years after first breast cancer

25 years after first breast cancer
Age at first breast cancer 40-49 years
5 years after first breast cancer

10 years after first breast cancer

15 years after first breast cancer

25 years after first breast cancer
Age at first breast cancer = 50 years
5 years after first breast cancer

10 years after first breast cancer

15 years after first breast cancer

25 years after first breast cancer
Total

5 years after first breast cancer

10 years after first breast cancer

15 years after first breast cancer

25 years after first breast cancer

14.1 (10.1-180)
301 (24.0-362)
408 (33.2-483)
55.1 (454-64.9)

9.2 (5.8-125)

16.7 (11.7-21.7)
232 (16.5-256)
445 (33.2-55.7)

7.1 (3.8-105)
114 (65-16.3)
187 (11.0-263)
216 (123-308)

104 (B3-12.5)
204 (17.1-23.7)
287 (244-329)
447 (37.6-5086)

29 (00-6.3)
182 (7.9-28.5)
205 (9.7-32.1)
384 (185-582)

69 (27-11.1)
134 (7.0-19.8)
220(12.1-31.9)
405 (22.4-586)

35 (09-6.1)

104 (4.9-16.0)
155 (7.8-23.3)
155 (7.8-23.3)

45 (25-6.5)
132 (9.2-17.2)
15.0 (13.5-244)
335 (22.4-447)

48 (26-69)
106 (68-144)
15.3 (104-203)
284 (205-363)

42 (29-55)
84 (63-105)
10.7 (B1-133)
18.1 (13.9-223)

36 (27-45)
55 43-6.7)
8.1 (63-99)
129 (89-17.0)

39 (32-46)

7.1 (60-82)
99 (85-114)
17.2 (145-199)
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nderncceev.  Eg |jegen prospektive Kohortenstudien mit begrenzter

i der DG eV Nachbeobachtungszeit vor Oxford / AGO
Version 20141 LOE / GR

» Brusterhaltende OP:
Adaquate lokale Tumorkontrolle (~10 Jahre Follow-up) 2a B +

» Systemische Therapie nach den allgemeinen Standards 3a B+

» BRCAL Mutationsstatus ist ein pradiktiver Faktor ftr
das Ansprechen auf Chemotherapie 3b B +

» Platinum-basierte Regime 3 B +/-*
www.ago-online.de

» PARP-Inhibitoren bei metastasiertem Mammakarzinom 2a B +/-*

+ Gesamtprognose muss berucksichtigt werden * Studienteilnahme empfohlen



Kooperation von Brustzentren (BZ) mit
spezialisierten Zentren des DK-FBOK
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Checkliste (Einschlusskriterien) Beratung und Gentest

Kommunikation,
BZ Austausch, Empfehlungen Spez. BZ

Prophylaktische OP Indikation zur prophyl. OP
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in der DKG e.V.

Vesonsoraas ® TamoxXifen fir Frauen > 35 Jahre la A +*

Reduktion des invasiven MaCa, DCIS und LN

« Raloxifen flr postmenopausale Frauen b A +*
Reduktion des invasiven MaCa

« Aromatasehemmer flir postmenopausale Frauen 1b A +*#

# Signifikante Risikoreduktion unter Anastrozol fiir Ovarial- und
Endometriumkarzinome, sowie Haut-, Kolorektal-, Schilddrisen-,
Harnwegskarzinome und hamatologische Tumoren

Chemopraventive Therapien sollten nur nach individueller und umfassender
wan.ago-online.de Beratung angeboten werden. Der Nutzen hangt vom Risikostatus, Alter und
vorbestehenden Risiken flir Nebenwirkungen ab.

*Risiko definiert wie in der NSABP P1-Studie (1.66% in 5 Jahren)



Risikoreduktion fur das ipsi- und
kontralaterale Mammakarzinom

cacoe V. — Frauen nach Brustkrebs haben ein erhdhtes Risiko fur ein
- kontralaterales Zweitkarzinom
e Oxford / AGO
LOE / GR
> Tamoxifen* la A +
> Aromatasehemmer?* la A +
> GnRHa + Tamoxifen* 1b B +

*Nur fur das HR positive sporadische MaCa belegt

www.ago-online.de
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Friherkennung und Diagnostik

A START

FORSCHIEN
LEHREN
HEILEN



Friherkennung und Diagnostik

cmus 3> Version 2005—2013:

Albert / Blohmer / Fersis /
Junkermann / Maass / Scharl /
Schreer

> Version 2014:

Schreer / Blohmer

www.ago-online.de



nee Friherkennung
s Mammographie
©‘V3V§§¢Z¢ v Oxford AGO
Alter Intervall LOE/ GR
<40 na - - - -
40-50 12-18 b B+
50—70* 24 la A ++
> 70 24 4 C  +

www.ago-online.de

FORSCHIEN
LEHREN

HEILEN * Nationales Mammographie-Screening-Programm
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Brustkrebs Mortalitatsreduktion

Metaanalyses

RR 95%CI

Independent UK Panel, 2012
13-year metaanalysis

Cochrane Review, 2011
Fixed-effect metaanalysis of 9 RCT-trials

As above, but excluding women <50 years

US Task Force, 2009
Women 50-59 years
Women 60-69 years
Estimates weighted average

Canadian Task Force, 2011
Women aged 50-69 years

Duffy et al, 2012
Review of all trials and age groups

0.80 (0.73-0.89)

0.81 (0.74-0.87)
0.77 (0.69-0.86)

0.86 (0.75-0.99)
0.68 (0.54-0.87)
0.81

0.79 (0.68-0.90)

0.79 (0.73-0.86)



NG Mammographie-Screening
Frauen 40-49 Jahre

. |IRR (eingeladene Frauen) 0.74 (95%CIl 0.66-0.83)
S| 40-44 ) 0.83 (95%Cl 0.67-1.00)
T 45-49 7 0.68 (95%CI 0.59-0.78)

Teillnehmerinnen 0.71 (95%Cl 0.62-0.80)
NNS 1252 (95%CI 958-1915)

(1 live saved / 10 years screening)

www.ago-online.de

Hellgquist BN et al. Cancer 2011; 117(4) : 714-722




nee Friherkennung

Sonographie
©AGOe. V.
I der DGGG V. Oxford / AGO
‘:‘f:rl'?m:'v' LOE /GR
> Screening-Mammasonogr. 5 D --
> Autom. 3D-Sonographie 3b C - -

Als Erganzung bei:

> Dichtem Parenchym (ACR 3-4) 2b B -

> Erhohtem Risiko 1b C* ++

> Mammographischer Lasion 3b B ++

wwagooninede > ZUT Abklarung susp. Lasionen im MRT 2b C ++

* Trial ACRIN 6666: bisher keine Follow-Up-Daten
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Friherkennung
Klinische Untersuchung

Oxford / AGO

LOE / GR
Als alleinige Untersuchung
> Selbst-Untersuchung la A -*
> Klinische Untersuchung (CBE) 3b C -*
durch arztliches Personal
> CBE wegen mammo/sonographischer Lasion 5 D ++
CBE in Kombination mit Bildgebung BCP ++

* Kann Brust-Bewul3tsein erhdhen
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Abklarung von Symptomen

>

>

>

>

>

Oxford / AGO

LOE /GR

Klinische Untersuchung 3b B  ++
Mammographie b A ++
Tomosynthese 3b C +/-
Sonographie 2b B ++

> Elastographie (Shear wave) 3b C +
> Autom. 3D-Sonographie 3b C +/-
MRT* 2b D +/-
Minimalinvasive Biopsie 1c A ++

*Wenn klinische, mammographische und sonographische
Diagnostik keine endgiiltige Diagnose erlauben
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Pratherapeutische Abklarung

und Staging

>

>

>

>

Klinische Untersuchung
Mammographie
Sonographie

>Axillasono.+ Biopsie/FNA
MRT*

Minimalinvasive Biopsie**

Oxford / AGO
LOE /GR
5 D ++
2b B ++
2b B ++
2b B +
1b B  +/-
1b A ++

* Die Moglichkeit der MRT-gestitzten Biopsie ist Voraussetzung fur die MRT-Untersuchung.
Einzelfall-Entscheidung z.B. Hochrisiko, dichtes Driisengewebe und invasiv lobuldarer Tumor, V. a.
multifokale /-zentrische Tumorausbreitung. Keine Reduktion der Nachresektionsrate.
** \Wenn klinische Untersuchung, Mammographie und Sonographie (ggf. plus MRT)

keine exakte Ausdehnungsbeurteilung erlauben.



sowie

Guidelines Breast

www.ago-online.de

MRT: Praoperatives Staging?

Falsch-negativ Rate 41-12 %
Falsch-positiv Rate bis zu 40 %
Nicht seltener R1-Resektionen

Odds-Ratio fur die Mastektomie 1,80

Verzogerung des Therapiebeginns 22,4 Tage

J Bleicher et al. J Am Coll Surg 2009; 209



MRT: Praoperatives Staging

» 9 ausgewahlte Studien (2 randomisiert;
/ Kohortenstudien)

> 3112 Patientinnen mit Mammakarzinom

» MRT versus kein-MRT:
> Initiale Mastektomiel6,4% versus 8,1% [OR, 2,22
(P <0,001); adjusted OR, 3,06 (P < 0,001)]
» Nachresektion nach initialer BET 11,6% versus 11,4%
[OR, 1,02 (P = 0,87); adjustiert OR, 0,95 (P =0,71)
s g » Gesamt Mastektomierate 25,5% versus 18,2% [OR,
" Fotrer 1,54 (P < 0,001); adjustierte OR, 1,51 (P < 0,001)]

Information

References

N Houssami et al. Ann Surg 2013; 257
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MRT: Praoperatives Staging
bel Lobular Invasive Breast Cancer

' Further
Information

References

» 766 patients with invasive lobular cancer (ILC)

> Initial mastectomy: 31.1% versus 24.9% [OR, 1.36
(P = 0.056); adjusted OR, 2.12 (P = 0.008)]

> re-excision after initial breast conservation 10.9%

versus 18.0% [OR, 0.56 (P = 0.031); adjusted OR, 0.56
(P =0.09)]

» overall mastectomy 43.0% versus 40.2% [OR, 1.12
(P = 0.45); adjusted OR, 1.64 (P = 0.034)]

N Houssami et al. Ann Surg 2013; 257
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COMICE Trial (RCT)

MRT praop. vs. kein praop. MRT

Ergebnisse

Randomisierung von 816 Patientinnen mit MRT and 807
ohne MRT. Die zusatzliche MRT-Diagnostik zur
konventionellen Trippel-Diagnostik reduziert nicht die
Nachresektion- oder die Mastektomierate.
(Nachoperationen in der MRT-Gruppe n = 153 (19%)
versus 156 (19%) in der Gruppe ohne MRT, odds ratio
0.96, 95% CI1 0.75—1.24; p=0.77)

Schlussfolgerung
» Keine signifikante Nachresektionsreduktion
» Mehr Kosten mit geringem bzw. keinem Benefit

L Turnbull et al. Lancet 2010:375:563-571



N

MAMMA
>

sowie

@]
= ZO=0=II0R

Guidelines Breast

MONET Trial (RCT)
Routine-Versorgung vs. praoperatives MRT

Pos. Schnittrand Zusatzl.

OPs
Routine-Versorgung 12% 28%
Praoperatives MRT 34% 45%

,,» Breast MRI should not be used routinely for

preoperative work-up of patients with non-palpable
breast cancer.”

Peters NGGM et al. Eur J Cancer 2011
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MRT Screening (Hoch-Risiko-Gruppe)
Nutzen

» Frihe Erkennung von Mammkarzinomen
zusatzlich zur konventionellen
Bildgebung

» Prognoseverbesserung?

(Mortalitatsreduktion? Reduktion der
Intervallkarzinome?)



MRT-Screening (Hoch-Risiko-Gruppe)
Probleme

oev. . | MRT zusatzlich zur RR
e || Mammographie

Version 2014.1D

Abklarung benigner Lasionen 3,43-4,86

Biopsien mit benignem Befund 1,22-9,50

Operative Eingriffe benigner Befunde 2
(MARIBS)

mwagooninece|| Fg|sch-negatives MRT (MRISC) 22%
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Falsch-negatives MR
bel Hochrisiko-Frauen (MRISC)

» 97 maligne Mammatumoren
19 /97 (20%) DCIS

» 21 /97 (22%) falsch-negativ
9 /21 ( 20%) DCIS

,»---..Necessity of screening not only with
MRI but also with mammography.“

Obdeijn IMA et al. 2010
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Studie Anzahl Zuverlassig- Sensiti- Spezifitat
Unter- keit vitat

suchungen (%) (%) (%)
Gilles et al 1996 172 70 95 51
Westerhof et al 63 56 45 72
1998
Bazzocchi et al 112 80 79 68
2006
Kuhl et al 2007 75 - 88 -
Baur et al. 2013 58 79,3

,Ein negativer MRT-Befund kann nicht als Bewels flr

Gutartigkeit gewertet werden.”




Ml

Diagnostik und Therapie primarer

@ und metastasierter Mammakarzinome
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A START

Pathologie

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



Pathologie

> Versionen 2004-2013:

=% Costa/Fehm / Huober / Kreipe / Liick /
Sinn / Thomssen

> Version 2014
Kreipe / Friedrichs

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Aufarbeitung von Stanzbiopsien

(Ultraschall gesteuert / stereotaktisch)

Aufarbeitung in Schnittstufen
(14G: min. 3 Stufen / 11G, 8G: 6-8 Stufen)

Radiologisch-pathologische Korrelation
(Mikrokalk / Dichte), Anwendung der
B-Klassifikation

Schnellschnittdiagnostik an Stanzbiopsien
Evaluation des ER/PgR und HER2-Status

Umlaufzeit < 24 h (Dignitéat)

Optimale Fixationszeit 6 —48 h

Standardisierung der Fixation und
Prozessierung

Teilnahme an QM-MalRhahmen

Oxford / AGO
LoE/GR

5 D ++
1b B ++
5 D --
3b C ++
5 D +

5 D +-+
5 D ++
3 D ++



Feinnadel-Aspirations-Zytologie*

AGo .V. Oxford / AGO
"y LoE /GR
i > Mamillensekret 5 D +

> Tumor* 5 D -

> Zyste 5 D +4/-

> Lymphknoten 5 D +-

wageoninede+ Ultraschall geleitete Stanzbiopsie empfohlen

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Indikationen zur intraoperativen
pathologischen Sofortuntersuchung
einschliel3lich Schnellschnitt

Oxford / AGO
LoE /GR
Sentinelbiopsie beim invasiven Karzinom
- bei klinischer Konsequenz 5 D +
- bei nicht zu erwartender Konsequenz 5 D +/-
(z.B.cT1lor cT2und cNO und BET)
Beurteilung der Resektionsrander
-wenn makroskopisch <1cm 5 D +
-wenn makroskopisch >1cm 5 D -
Lasion mit einer GroRRe von 2 1 cm, keine 5 D +
Corebiopsie erfolgt
Nicht tastbare Lasion oder Lasion <1cm 5 D --

O

Asservierung von unfixiertem Nativgewebe 5



i Allgemeine Empfehlungen zur

T (A pathologischen Bearbeitung

E 7 Oxford 1 AGO
e DeCG eV, LoE / GR
cusemes s > ZUschnitt und Aufarbeitung entsprechend 5 D ++

Version 2014.1D

publizierten Protokollen und Leitlinien mit dem
Ziel einer exakten Bestimmung von Tumorgroi3e
und Randsituation

> Berlcksichtigung der Bildgebung (z.B. 5 D ++
Mikroverkalkungen, Multifokalitat) und der
Topographie

> Praparateradiographie bei nicht palpablen 5 D +
Lasionen und Mikroverkalkungen

> Eine minimale Fixationszeit von 6 (bis max.48h) 5 D +
ISt einzuhalten zur Vermeidung von
Schrumpfungsartefakten und Beurteilung einer

www.ago-online.de An g | 0 | nvas | on
Lnee > Asservierung von Frischgewebe fiir 5 D +
HEILEN Gewebebanken durch oder in Kooperation mit

Pathologie
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Aufarbeitung bel brusterhaltender Therapie
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Version 2014.1D . .
> Die Lamellierung erfolgt senkrecht zur 5 D ++

Langsachse (bzw. bei kugeligen Exzidaten
senkrecht zur Mamillen-Peripherie-Achse)

> Systematisches Sampling, mindestens ein 5 D ++
Gewebeblock pro cm Resektat

> Tuschemarkierung der Resektionsrander und 5 D ++
Untersuchung in allen Dimensionen

> Makroskopische Dokumentation der 5 D +
Gewebescheiben durch Praparate-
wuw.ago-online.de radiographie, Photodokumentation oder
FORSCHEN Diagramm

LEHREN
HEILEN
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Aufarbeitung bel Mastektomie
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Guid'elines Breast

e Sampling der Resektionsrander 5 D ++

- Hautrander tumornah, mind. 2 Richtungen
- dorsaler Rand
- weitere Rander, wenn knapp (<1 cm)

> Beachtung der Weichgewebsrander bei 5 D ++
hautsparender Mastektomie

> Sampling von nicht involvierten Quadranten, 5 D ++
Haut Gber Tumor, Mamille und retroareolare
Region

> Ausgedehntere Probenentnahme bei 5 D ++
St prophylaktischer Mastektomie (BRCA-1 pos.

FORSCHEN Patienten)
LEHREN
HEILEN
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Befundung beim invasiven Karzinom

Tumortyp (WHO). Differenzierungsgrad (UICC).
Tumorgrol3e (invasiv and extensives in situ
Carcinom). pT (UICC).

Randsituation, makroskopisch alle Rander und
histologisch die nachsten <lcm.

Min. Sicherheitsabstand und Topographie davon.

R-Klassifikation nach TNM.

EIC (wenn vorhanden). Multifokalitat (wenn
vorhanden). Angioinvasion (LO, L1 bzw. VO, V1).

Anzahl untersuchter axillarer Lymphknoten,

Anzahl und Grof3e von Lymphknotenmetastasen.

Perinodale Invasion. pN (UICC).

ER-, PgR-, HER2-Status

Ki-67 (zur Objektivierung und Absicherung des
Gradings)

Oxford AGO
LoE/GR

3b C ++
3b C ++
5 D ++
3b B ++
3b C It
3b B +



e Evaluation nach neoadjuvanter
A Chemotherapie

W
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Oxford [/ AGO
©AGOe. V. LoE / GR
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> ldentifikation des Tumorbetts, sonstypTX 4 D ++

Guidelines Breast
Version 2014.1D

> Angabe der Tumorgrof3e (max. Tumorbett- 4 D ++
gréfRe mit vitalem, invasiven Ca.)

> Tumorregressionsgrad nach Miller-Payne 4 D +
(2003), Symmans (2007) oder Sinn (1994)
Sataloff or Chevallier (1993)

> PCR definiert als Fehlen invasiven 2b D +
Karzinoms und DCIS sowie Abwesenheit
von Gefallinvasion und Lymphknoten-
metastasen.

www.ago-online.de

> IHC zum Nachweis minimalen 4 D +/-
FORSCHEN Residualtumors

LEHREN
> Angabe von pTN-Status pra- und post-OP g D ++

HEILEN
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Histologische Bewertung der
Tumor-Regression

vV V VYV V V V

NSABP B-18:

Chevallier:
Sataloff:
Miller-Payne:
Symmans:
Sinn:

PCR/pPR/NR
Regressionsgrad, 1-4
Zellularitat (Tu + Lnn), 1-4
Zellularitat, Score 0-5

6 Parameter (Tu + Lnn)
Regressionsgrad, Score 0—4
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Unterschiedliche Definitionen der kompletten

pathologischen Remission (pCR)
Author Invasive In-situ Intra- Lymph-node
Grades of regr. tumor tumor vascular |metas
Chevallier _ _ - -
1-4
Sinn _ _ - +/-
0-4
Sataloff [+ [+ [+ _
Cellularity 1-4
Miller-Payne | _ -[+ - -
Cellularity 1-5
Symmans - - - -
6 parameters
NSABP B-18 |._ -[+ - -

PCR / pPR / NR

GBG / AGO-B
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ER, PgR Bestimmung

Immunohistochemischer Nachweis am
Paraffinschnitt

Angabe des Prozentsatzes positiver
Tumorzellkerne (positiv bei 2 1%)

Angabe der Farbeintensitat
Rezeptorstatus durch RNA-Bestimmung
Allred Score (0-8), Remmele Score (0-12)
Reevaluation am Exzidat, wenn unklarer
Befund an der Stanze oder triple-negativ

Durchfihrung qualitatssichernder
MalRhahmen und Beteiligung an
Ringversuchen

Oxford / AGO
LoE / GR

la A ++
la A ++
4 D +
2b B --

4 D +

5 D +

5 D ++
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ER/PgR Interpretation

[Klassifilkkation [ASCONVCAP [Femmele Score [Allred-Score St Gallen Konsensus]
2010 00
B e er tumg Pro=enbral itat Farbeintenszitdt [Farbeintensitat [Pro=sntuwalitat
(1-3) (1-3)+
Pro=zentmalbtit (1 JProzentuali t&5e (1
Ay =max. 12 3= max. 8
> 0 bis = 105 =] > 0 bis 1%a = Schwach postv: =0
1 2955
10 bas <5020 =2 1% biz 109G =
50%% bis 80%: =3 10%6 bis 33% qHoch positiv: = 50%%:
=
= 80%% =4 > 3390 bis 66%% =
4
- 66%: biz 100953
—
Positiv Posiis =156 [Postbr = HFo=bwv = HP o= v = O (35D
[(Scors) (S5 cors)
1%% mE R g
gefirbt
M egativ e ga v 1% e gatiw = 2MNegabtw = Aegativ O {55)
(Score) (S core)
Dz lorep amte 1% mindestengl®s  mindestensg=0Co-<1%
Fositiv it&ts— stark gefirbt i Mg gefarbt
Grenze i
WV ergleich zu
ASCOYCAP
Dz lorep amte LAOTG schorachl s schwrac =0T —<"1%%
Wegativitdts- refarbt; refairbt
Grenze iim| Oa milg
W ergleich Za o efirbt
ASCOYCAP
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HERZ2 Bestimmung

MAMMA

Oxford [/ AGO
AGO e. V.
in dgr DGGG e.V. LOE / GR
iSnO\(IiveI)er DKG e.V. . .
Guidelines Breast > Immunohistochemie (IHC): 1a A 4
version 2014.1D - HER2 + wenn starke komplette zirkulare Membranfarbung von

>10% invasiver Zellen (3+ Farbemuster)
-wenn > 10% zirkulare, schwache/malige Membranfarbung oder
<10% stark (2+ Farbemuster): ISH erforderlich (CISH, SISH, FISH)

> Einfarben In-Situ-Hybridisierung (ISH): 3a C ++

- HER2+ wenn 2 6 Signale in mindestens 20 kohéasiven Zellen,
negativ bei < 4 Signhalen/Kern

> Zweifarben ISH: 3a C ++
- HER2+ bei Signal Ratio HER2:CEP17 2 2,0 und/oder HER2-
Signale >6

> Uneindeutiges Ergebnis (2+ IHC, 24 - <6 HER2 Signale ISH): 3a C ++

Retestung mit anderer Methode oder an anderem Block

www.ago-online.de

> Validierung der Immunohistochemie an Stanzbiopsien 5 D ++
FORSCHEN .
LEHREN > Interne und externe Qualitatskontrolle 5 D ++
HEILEN

> RNA-Messung (qtPCR, Array-Technologie) 2b B -
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HER2-Bestimmung an Stanzbiopsien

Da eine Falschpositivitat an Stanzbiopsien vorkommen kann (3+), sollte
vor regelmafRiger HER2-Diagnostik an Stanzbiopsien eine Validierung
der Methodik durch Parallelfarbung und Vergleich mit dem Resektat
vorgenommen werden. Eine vermehrte Reaktivitat des Stanzgewebes
aul3ert sich an vermehrter Hintergrundfarbung, die durch den Vergleich
mit normalem duktalem Epithel abgeschatzt werden sollte.

Alternativ oder zusatzlich kénnen alle G1 und G2 Falle mit HER2 3+
Befund in der Stanzbiopsie durch eine ISH oder eine
Parallelbestimmung am Resektat tberprift werden.

Falschpositivitat ist wahrscheinlich, wenn HER+ bei G1 Tumoren der
folgenden histologischen Typen : infiltrierendes ductales or lobulares
Karzinom, ER und PgR positiv, tubular, muzinds, cribriform, denoid
zystisches Karzinom (n. WHO)

Im Falle einer Diskrepanz zwischen Resektat und Stanzbiopsie sollte
die Probe mit einer Uberexpression einer ISH unterzogen werden. Sollte
in einer der Proben eine Amplifikation sicher nachgewiesen sein,
genugt das fir eine eventuelle Indikationsstellung zur anti-HER2
spezifischen Therapie. Die zu erwartende Positivitatsrate liegt bei etwa
16% aller Falle
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Intrinsische Typen des Mammakarzinoms
(molekulare und immunohistochemische
Definitionen)

Die sogenannten intrinsischen Typen (basal, luminal A/B-Typ,
HER?2) sind durch RNA-Expressionsprofile definiert. Es gibt zur
Zeit keine allgemein akzeptierte Ubertragung in
Immunphanotypen, weder in Hinblick auf die notwendigen
Marker noch die Schwellenwerte

Unter praktischen Gesichtspunkten kann aber die Anwendung
der Terminologie zur Beschreibung etablierter
iImmunhistochemischer Untergruppen des Mammakarzinoms
vertreten werden (ER/PR+ =Iluminal, HER2+ = HER2-Typ, triple
negativ = basaler Typ)

Der basale Typ weist eine 80% Uberlappung mit der triple
negativen Untergruppe des ductal invasiven Mammakarzinoms
auf (ER <1% & PR <1% & Her2 0/1+/2+ (nicht-amplifiz., Ratio <2)

Keiner der z.Zt. verfugbaren Marker (Ki-67, Grading, Recurrence
Score etc.) kann zuverlassig zwischen den luminalen A and B
Typen unterscheiden

Auch RNA-Messungen sind zur Festlegung des intrinsischen
Typs fur therapeutische Zwecke nicht geeignet
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> Definition: ER <1% & PR <1% & Her2 0/1+2+ (nicht amplifiziert,

Ratio Schwellenwert < 2)

> Ausgenommen: Tumoren vom Speicheldrisentyp,

myoepitheliale Karzinome, adenoid-zystisches Ca

> Wiederholung der Bestimmung, wenn unklarer Befund*

*unklarer Befund: tubulére, lobulare, muzinése, kribriforme Mammakarzinome, langsam

proliferierendes IDC, G2, oder wenig Tumormaterial in der Stanze, keine Expression basaler

www.ago-online.de

T Zytokeratine

LEHREN
HEILEN
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Sentinel-Lymphknoten
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cuseines Beast . \/ol|standige Aufarbeitung am Paraffinschnitt 5 D ++

mit Schnittstufen von < 500 ym

> Zytokeratin-iImmunohistologie

- zum Nachweis von Mikrometastasen, wenn 2b B ++
suspekt
- routinemaiig 5 D +/-

> Schnellschnittuntersuchung
- bei klinischer Konsequenz
- bei nicht zu erwartender Konsequenz
(z.B.cT1lorcT2und cNO und BET)

ol o
O O
+ +

> Abtupfzytologie anstatt oder zusatzlich zur 3b C +-
Schnellschnittuntersuchung

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN ;
HEILEN > RT-PCR zum Nachweis von Metatasen 4

- OSNA 3b

@ O



e Mutations- oder
i Genexpressionsanalyse

ooy Oxford LoE: 5 GR: D AGO: - -
R S Nur 1Im Rahmen wissenschaftlicher
Untersuchungen!

> TP53 (p53)

> PIK3CA (PI3K)

> PTEN

> Andere Genomsequenzierung

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



Diagnostik und Therapie primarer
und metastasierter Mammakarzinome

st Prognostische und
4« A "
" préadiktive Faktoren

LEHREN
HEILEN
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Prognostische und
pradiktive Faktoren

e > Version 2002:
Thomssen / Harbeck

Guidelines Breast

> Versionen 2003-2013:
Costa / Friedrichs / Gerber / GOohring /
Harbeck / Loibl / Mundhenke / Nitz / Rody /
Schaller / Schmidt / Schmutzler /
Schneeweiss / Simon / Solomayer /
Thomssen

e > Version 2014:
FORSCHEN Liedtke / Harbeck

LEFAREN
HEILEN




aY=I<%

MAMMA

Zo=p=IIOR

»

Definition

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Ein prognostischer Faktor* ist ein Parameter, der zu einem
Interessierenden Zeitpunkt z.B. bei Erstdiagnose vorliegt
und, sofern keine weitere Therapie erfolgt, mit dem
krankheitsfreien oder dem Gesamtluberleben d.h. mit dem
nattrlichen Krankheitsverlauf korreliert.

Ein pradiktiver Faktor ist ein Parameter, der das Ansprechen
auf eine bestimmte Therapie definiert.

*Im Sinne dieser Leitlinie gemeint sind Faktoren, die mit
Krankheitsrezidiv assoziiert sind.
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“Low absolute risk implies
low absolute benefit”

Threshold?

Karp et al SABCS 2012: cumulative leucemia/MDS after 10 yrs 0.5 %
Martin et al SABCS 2010:chronic heart failure (at ten years) in 3.5 % after TAC

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), Lancet 379: 432-444, 2012
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Biologisches Modell

Einfache und zuverlassige Bestimmung,
Qualitatssicherung des Tests

Prospektive Planung der statistischen Auswertung
(primares Zielkriterium)

Validierung der klinischen Bedeutung nach

> ,Oxford Level of Evidence (LOE,,q,;)"“-Kriterien und ,,Grades of
Recommendation (GR)“

> modifizierte LOE Kriterien am archivierten Gewebe (LoE,,,,) und

CTS-Kategoriel® fiir Biomarker, deren Validierung ausschlie3lich an
archiviertem Material erfolgt ist

Klinische Relevanz flur Therapieentscheidung

1Simon et al, J Natl Cancer Inst 101: 1446-1452, 2009
’Febbo et al, J Natl Compr Canc Netw 9 Suppl 5: S1-32, 2011
3SMcShane, Hayes, J Clin Oncol 30: 4223 — 4232, 2012
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Category A B C D
Element Prospective Prospective using archived Prospective/ Retrospective/
samples observational observational
Prospective Prospective trial not designed to address tumor
controlled trial marker, but design accommodates tumor marker Prospective observational No prospective aspect to
Clinical trial (PCT) designed to utility registry, treatment and prosp P

address tumor
marker

Accommodation of predictive marker requires
Prospective randomized controlled trial (PRCT)

follow-up not dictated

study

Patients and patient data

Prospectively
enrolled, treated,
and followed in PCT

Prospectively enrolled, treated, and followed in
clinical trial and, especially if a predictive utility is
considered, a PRCT addressing the treatment of
interest

Prospectively enrolled in
registry, but treatment and
follow-up standard of care

No prospective stipulation
of treatment or follow-up;
patient data collected by
retrospective chart review

Specimen collection,
processing, and archival

Specimens
collected,
processed, and
assayed for specific
marker in real time

Specimens collected, processed, and archived
prospectively using generic SOPs. Assayed after
trial completion

Specimens collected,
processed, and archived
prospectively using generic
SOPs. Assayed after trial
completion

Specimens collected,
processed and archived
with no prospective SOPs

Statistical design and
analysis

Study powered to
address tumor
marker question

Study powered to address therapeutic question
and underpowered to address tumor marker
question

Focused analysis plan for marker question
developed before doing assays

Study not prospectively
powered at all.
Retrospective study design
confounded by selection of
specimens for study

Focused analysis plan for
marker question developed
before doing assays

Study not prospectively
powered at all.
Retrospective study
design confounded by
selection of specimens for
study

No focused analysis plan
for marker question
developed before doing
assays

Validation

Result unlikely to be
play of chance

Although preferred,
validation not
required

Result more likely to be play of chance that A but
less likely than C

Requires one or more validation studies

Result very likely to be play
of chance

Requires subsequent
validation studies

Result very likely to be
play of chance

Requires subsequent
validation

Simon, Paik, Hayes, J Natl Cancer Inst 101: 1446-1452, 2009




~ece | Revised Determination of Levels of Evidence Using
Elements of Tumor Marker Studies
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©AGOe. V.
in dgr DGGG e.V.
i der DKG .. Level of
Guidelines Breast Evidence Category Validation studies available
Version 2014.1D
I A None required
I B One or more with consistent results
[l B None or inconsistent results
[l C 2 or more with consistent results
" C None or 1 with consistent results or inconsistent
results
Not applicable because LOE IV and V studies
V-V D will never be satisfactory for determination of
WA OTITEe medical utility
Simon, Paik, Hayes, J Natl Cancer Inst 101: 1446-1452, 2009




~=< 1 Requirements for a Marker-Based Test
R to Reach Level IB Evidence

o AGO .\ > 1. Adequate amounts of archived specimen must be available from
I der DGGG e.V. enough patients from a prospective trial ... for analyses to have

in der DKG .V adequate statistical power and for the patients included in the
s | evaluation to be clearly representative of the patients in the trial.

> 2. The marker-based test should be analytically and preanalytically
validated for use with archived specimens.

> 3. The plan for marker evaluation should be completely specified in
writing before the performance of marker assays on archived
specimens and should be focused on evaluation of a single
completely defined marker-based test.

> 4. The results from archived specimens should be validated using
specimens from one or more similar, but separate, studies.

www.ago-online.de

McShane & Hayes, J Clin Oncol 30: 4223-4232, 2012



e Prognosefaktoren | — Primares

Mammakarzinom
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Guidelines Breast
Version 2014.1D > Tumorgro Be 1a A ++
> Lymphknotenstatus la A ++
> Vorliegen von Fernmetastasen la B ++
> Histologischer Typ (kolloid, muzings, 2b B ++
tubular etc.)
> Grading (Elston&Ellis) 2a B ++
> Alter 2a B ++
> Einbruch in Lymph- und/oder BlutgefalRe  2b B +
> pPCR nach NACT* bei (HR+/G3, HER2+, TN) 1la A ++
www.ago-online.de
> BMI 1b B +
FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

* NACT = Neoadjuvante Chemotherapie



Reproducibility

 ER/PR discordance central vs local =20% (ASCO/CAP
©AGOe. V. JCO 2010)

in der DGGG e.V.
sowie

in der DKG e.V.

wereseess | ¢ HER2 Inaccurate testing suspected in approximately 20%
| (ASCO /CAP JCO 2007)

 Impact of routine pathologic review in NO BC: 20%
changes : grading 40%, LVI 26%, N 15%, margin 12%
(JCO 2012)

« pNO from MIRROR study: pNO was upstaged in 22%,
PN1mi: 11% upstaged, 15% downstaged in central
pathology review (Ann Oncol 2012)

| « Consistency: 107 cases examined by 23 pathologists in 4
aoeonine 62 rounds: Grading: Kappa 0,53; LVI Kappa 0,38 (ECWGBSP,
1999) (Virchows Arch 1999)
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Prognosefaktoren |l — Primares
Mammakarzinom

Es muss betont werden, dass die Levels of Evidence mittels
Oxford- und CTS-Kriterien nicht direkt verglichen werden

konnen.

Die prospektiv-geplante retrospektive Validierung von
Biomarkern (CTS-Level 1) kann durch eine unzureichende

Anzahl von Proben aus einer klinischen Studie verzerrt werden.

Diese Gewebesammlung kdnnte madglicherweise nicht das
Ergebnis der Gesamtstudie reprasentieren. Ein optimaler
Prozentsatz von Proben einer klinischen Studie fir eine

optimale Biomarker-Evaluierung ist bislang nicht etabliert.*

* Simon, Paik, Hayes, J Natl Cancer Inst 101: 1446-1452, 2009
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Prognosefaktoren Il — Primares

Mammakarzinom
Faktor LOE 5,001 GR AGO
> ER/PgR 2a B +
> HER2 (IHC, FISH) 2b B +
> ER/PgR /HER2 als Surrogatmarker fur 2b B +
molekulare Subtypen
> UPA / PAI (Femtelle® ELISA)S in NO la A +
> Proliferationsmarker
> Ki-67 vor, wahrend oder nach der 2b B +
Behandlung
> Mitotic activity Index (MAI) la A +

8 Validierte klinische Daten sind nur verfugbar fir diesen Assay
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70 gene signature
(MammaPrint®) ®

21 gene
Recurrence score
(Oncotype DX®) %

8 gene signature
(Endopredict®) ®

PAM 50

(Prosigna®) ®

Provider

Agendia

Genomic Health

Sividon

NanoString

Type of assay

70-gene assay

21-gene recurrence
score

11-gene assay

50-gene assay

fresh frozen

Type of tissue (technical validation |FFPE FFPE FFPE
for FFPE available)
Technique Microarrays for RNA |gRT-PCR g-RT-PCR gRT-PCR
Central lab yes yes no no
: prognostic prognostic
Indication and prognostic prognostic (pre-) postmenopausal
No.1 ER+ postmenopausal

population studied

No.1, <61 Jahre

endocrine treated

No.1 ER+ HER2-
endocrine treated

No.1 ER+ HER2-
endocrine treated

Clinical Validation yes yes yes yes
Clinical Laboratory
FDA clearance as “In g\nrﬁé%?nn;i?;
Registration V|trq Dlggnostlc (CLIA) + College of |CE-Mark At
Multivariate Index Clearance

Assay (IVDMIA)"

American
Pathologists (CAP)-

accredited ref lab

$ Validated clinical data only available for this assay
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70 gene signature
(MammaPrint®) ®

21 gene
Recurrence score
(Oncotype DX®) %

8 gene signature
(Endopredict®) ®

PAM 50

(Prosigna®) ®

Prognosis after 5 yrs

(late recurrences) not separately shown| no yes yes
Predictive impact

(chemotherapy poorly validated yes * not shown not shown
benefit)

Prospective-
retrospective
evidence

(% of recruited
patients)

Multicenter
validation

NSABP B-14 (14%)
NSABP B-20 (28%)
ECOG 9127
SWOG 8814 (40%)
ATAC (30%)

ABCSG 6 (19%)

ABCSG 8 (36%)

MA.12 (59%)
MA.5 (66%)

ABCSG 8 (44%)
ATAC (16%)

Prospective evidence
(pending)

MINDACT
(completed)

TAILORx

(n0, completed)

RxPONDER

(n1, ongoing)

$ Validated clinical data only available for this assay

* Trial performed bevore HER2 testing, HER2 positive patients may have been included
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Prognosefaktoren lll — Primares
Mammakarzinom

Faktor LOE,09 CTS AGO
»Disseminierte Tumorzellen (DTC, im Knochenmark) I B +/-
~Zirkulierende Tumorzellen (CTC, im Blut, Cell Search®)® I B +/-
>Therapieentscheidungen basierte auf CTC-Phanotypen [l C -

»21-Gen-Recurrence-Score (Oncotype DX®) % (NO-1 ER+ HER2-,
endokrin behandelt)

>NO I B +*
>N1 Il B +/-

~8-Gensignatur (EndoPredict®) % (postmenopausal,
NO-1 ER+ HER2-, endokrin behandelt)

>NO I B +*
>N1 Il B +/-
»70-Gensignatur (MammaPrint®), NO-1 Il C +/-
>PAM 50 (Prosigna ®) % (postmenopausal, NO-1 ER+ HER2-,
endokrin behandelt) T B +/-
»IHC4 (zentrale Pathologie, publizierter Algorithmus) # I B +/-

* Sollte nur bei ausgewahlten Patientinnen angewandt werden, wenn alle anderen Kriterien keine
Therapieentscheidung zulassen

$ Validierte klinische Daten nur verflgbar fur diesen Assay
# Cuzick et al., J Clin Oncol 29: 4273-4278, 2011
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Neoadjuvante Chemotherapie

Therapiepradiktion |

Faktor CTS LoEg.0; GR AGO
>Junges Alter B la A+
>CT1/cT2-Tumore 0. NO 0. G3 B la A ++
>Negativer ER- und PgR-Status B la A ++
>Triple negative breast cancer B la A ++
(TNBC)

>Positiver HER2-Status B la A ++
>Nicht-lobularer Subtyp B la A+
>Fruhes klinisches Ansprechen B 1b A+
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Neoadjuvante Chemotherapie
Therapiepradiktion |

Faktor LOE,; e CTS GR AGO
>PAM50 (Prosigna®) 1 C B +/-
»70-Gensignatur (Mammaprint?) 1] C B +/-
>Ki-67 | B A+
>Tumour infiltrating Lymphocytes |l B B +
>PIK3CA mutation I B B +

$ Validierte klinische Daten nur verfugbar fir diesen Assay
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Pradiktive Faktoren —

Endokrine Therapie

Faktor LoEg000 GR  AGO
> Endokrine Therapie
> ER/PgR Status la A ++
> IHC Farbeintensitat (ER/PgR) la +
> Tamoxifen
> CYP2D6 Polymorphismus 2b D -
> Ovarielle Ablation
> Menopausenstatus 1c A ++
> Aromataseinhibitoren vs. Tamoxifen
> Menopausenstatus 1c A ++
> ER/PgR/HER2 als Einzelmarker 1c A -
> Lobulérer Subtyp 2b B +
> Ki-67 hoch (publizierte Cutoffs >11% und >14 %) 2b B +/-
> BMI 2b B +/-



Py Pradiktive Faktoren —
HERZ2 gezielte Therapie /

MAMMA

Adjuvante Chemotherapie
©ﬁ(§§ beaG eV, Faktor LOE 540001 GR AGO
in der DKG e.V. ((LOE(yr009) (BCTS)

Guidelines Breast

Version 2014.1D

>Anti-HER2-Therapie

>HER2 la A ++
>Adjuvante Chemotherapie

>UPA / PAI1 (Femtelle®) ELISA ® la A +

»21-Gen-Recurrence-Score (Oncotype DX®)$ |8 B S +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
$ Validierte klinische Daten nur verfiigbar fir diesen Assay.
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Faktor LOE,y CTS AGO

>Zirkulierende Tumorzellen (CTC im Blut,
Cell Search®)

»Prognose I B2 +
>Therapieentscheidungen allein basiert auf I A2 -
dynamischen Veranderungen im Verlauf
>Therapieentscheidungen basiert auf CTC- 1] C -*
Phanotypen

* Studienteilnahme empfohlen



Diagnostik und Therapie primarer
und metastasierter Mammakarzinome

wese | ASiOnen mit unsicherem
«wr  plologischen Potenzial (B3)

(ADH, LIN, FEA, Papillom, Radiare
Narbe)



Lasionen mit unklarem biologischen
Potenzial (B3)

“roce. > Versionen 2005-2013:

Albert / Audretsch / Brunnert / Fersis /
Friedrich / Gerber / Kreipe / Nitz / Rody /
Schreer / Sinn / Thomssen

> Version 2014:
Sinn / Fersis

www.ago-online.de
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Pathologische Berichterstellung fur

> minimalinvasive Biopsien
B-Klassifikation*
Vs 515 B1 = nicht verwertbar oder ausschliel3lich normales
Gewebe
B2 = benigne
B3 = benigne, aber mit unsicherem biologischen
Potenzial

B4 = verdachtig auf Malignitat
B5 = maligne

B5a = intraduktal

B5b = invasiv

B5c = unklar, ob invasiv oder in situ
B5d = nicht epithelial, metastatisch

www.ago-online.de

* National Coordinating Group for Brest Screening Pathology (NHBSP), E.C.
Working Group on Breast Screening Pathology, S3-Leitlinien




NG &
B3-Lasionen

©AGO e.V.

nserncccev. | »  Lasionen mit Risiko eines assoziierten DCIS oder

e oG . Invasiven Ca:
Vasion 201415 « Atypische duktale Hyperplasie (ADH)
* Lobulare Neoplasie (ALH und LCIS)
» Flache epitheliale Atypie (FEA)
» Inhomogene Lasionen mit Sampling-Risiko:
* Phylloides Tumor, zellreiches Fibroadenom
« Papillom, wenn unvollstandig entfernt

 Radiare Narbe, komplexe sklerosierende Lasion

www.ago-online.de




FEREsEs

Management nach minimalinvasiver

Biopsie
©AGOe.V.
isno‘éveie? DKG e.V. Oxford / AGO
Cudelnes Breas LoE / GR
> Interdisziplinare Konferenz: Patholoqgie und
Bildgebung konkordant?
-> ja: Vorgehen gemal histologischem Typ 3a C ++
= nein; Offene PE 3a C ++
www.ago-online.de
FORSCIHIEN
LEHREN

HEILEN
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Atypische duktale Hyperplasie (ADH)

» Synonyme: Atypische intraduktale Epithelproliferation

» Definition: Atypische intraduktale Proliferation mit zytologischen
und strukturellen Merkmalen eines gut differenzierten DCIS, wie
Ausbildung starrer Brlicken oder Mikropapillen, haufig gut
erkennbaren Zellgrenzen und hdchstens zwei ganz von
atypischen Epithelproliferaten ausgefllite Gangen. Die Summe
der Durchmesser aller betroffenen Lumina in einer duktulo-
lobularer Einheit (TDLUS) nicht mehr als 2 mm. Proliferationen
grofRer 2 mm oder mehr als zweil komplett ausgeftilite Gange
werden als DCIS (low-grade) bezeichnet.

> Indikator-/Vorlauferlasion: Ipsi- and kontralateral erhdhtes

Brustkrebsrisiko: 3 — 5-fach nach 10 Jahren.

» Eine Einteilung in DIN 1 - 3 (duktale intraepitheliale Neoplasie

Grad 1 - 3) ist nicht ausreichend validiert.
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Brustkrebsrisiko nach atyp.

Stratifizierung des Brustkrebsrisikos*

» Anzahl der Herde:

> Mikrokalk

> Typ

> Alter

*AC Degnim et al. J Clin Oncol 2007; 25: 2671-2677

Hyperplasie
1 RR =2,33
2 RR =5,26
>3 RR =7,97
vorhanden RR =3,21
nicht vorh. RR =421
duktal RR = 3,83
lobular RR = 3,67
beides RR =7,10
< 45 RR =6,76
45 — 55 RR =5,10
> 55 RR = 2,67
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Oxford / AGO
LoE / GR

» ADH in Stanz-/ Vakuumbiopsie:
- Offene Exzisionsbiopsie 3a C ++

- Offene Exzisionsbiopsie verzichtbar unter

der Voraussetzung dass,

a) Herd klein (€2 TDLU* in Vakuumbiopsie) und

b) Pathologische Bildgebung komplett entfernt 5a C +

» ADH im Resektionsrand:
- Keine Nachresektion, wenn die
Veranderung ein intraduktales oder
Invasives Karzinom begleitet 3a C ++

*TDLU = terminale duktulo-lobulare Einheit



Lobulare intraepitheliale Neoplasie
(LIN)

éi’:‘;?&éce_v_ » Beinhaltet: Atypische lobulare Hyperplasia (ALH),

sowie

lobulares Carcinoma in situ (LCIS/CLIS)

T > Eine Einteilung in LIN 1 - 3 ist prognostisch nicht
ausreichend validiert

» Pleomorphe LIN und LIN mit Nekrose werden als
maligne klassifiziert - B5a

» Indikator-/Vorlaufer-Lasion:
Ipsi- und kontralateral erhohtes Brustkrebsrisiko:
/-fach nach 10 Jahren

www.ago-online.de
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-

LIN mit Komedonekrose

Floride LIN Pleomorphe LIN
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LIN mit hohem Risiko

» Pleomorphes LCIS: hohergradige zellulare Atypien,
haufig Befall der Gange mit Komedotyp-Nekrosen
und Mikroverkalkungen

» Florides LCIS: Befall zahlreicher Lappchen mit
maximaler Distension bis Konfluenz und Ubergreifen
auf Duktuli und benachbarter TDLU

» Mikroinvasion bei ILC*:
- klass. LCIS: n=11
- florides LCIS: n=4
- pleomorphes LCIS: n=1

* Ross DS. Am J Surg Pathol 2011 35: 750-6.
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Strategie nach Diagnose einer LIN

a MAMMA
©AGO e.V. Oxford / AGO
ind(_er DGGG e.V. LOE / GR
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-> Offene Exzisionsbiopsie bei pleomorpher LIN,

florider LIN, LIN mit Komoedotypnekrosen,

oder wenn Befund nach Korrelation mit der

Bildgebung diskordant ist. 2b C ++

> LIN am Resektionsrand von BET:
- Keine Nachresektion 2a C ++

» Ausnahmen:
a) pleomorphe, floride oder LIN mit Nekrosen
b) bildgebende Veranderung wurde nicht entfernt

- Komplette Resektion 5 D ++

www.ago-online.de
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Flache epitheliale Atypie (FEA)

» Synonym: Kolumnarzellhyperplasie mit Atypien,
Kolumnarzellmetaplasie mit Atypien

> Differenzialdiagnose:

» ADH unterscheidet sich durch in das Ganglumen
hineinreichende oder ausflllende Epithelproliferate mit
kribriformer oder mikropapillarer Architektur - B3

» DCIS vom Clinging-Typ (clinging carcinoma G2/G3) muss
als intraduktales Karzinom eingestuft werden - B5a

» Markerlasion:
FEA ist haufig mit Mikrokalk assoziiert und es besteht ein
Zusammenhang mit dem Auftreten einer FEA und der
Entdeckung von ADH und DCIS. Die Korrelation des
pathologischen Befundes mit der Bildgebung ist obligatorisch.
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Strategie nach Diagnhose einer FEA
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» FEA in der Stanz- / Vakuumbiopsie:
-> Offene Biopsie 3b C +
-> Auf offene Biopsie kann verzichtet werden
unter der Voraussetzung, dass:
kleinherdiger Befund (< 2 TDLU* in Vakuumbiopsie)
und vollstandige Entfernung des auffalligen
Bildgebungsbefundes S5a Cc +

» FEA im Resektionsrand nach Exzisionsbhiopsie: 3b C ++

-> Keine Nachresektion, aulBer
bei verbliebenem mammographischem Korrelat

www.ago-online.de

* TDLU = terminale ductulolobulare Einheit
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grof3en Ausflihrungsgéange (B3), Papillom mit Atypien

» Abzugrenzen von peripheren Papillomen, von den
TDLUs ausgehend, < 2 mm, gelegentlich multipel

» Abzugrenzen vom Papillom mit DCIS, vom

Intraduktalen papillaren Karzinom und gekapselten
papillaren Karzinom

> Indikator-Lasion:

Assoziation mit in situ oder invasiven Karzinomen
(10%, bei atypischen Papillomen bis zu 20% ),
erhohtes ipsilaterales Karzinomrisiko (4.6% bis zu 13%
bel atypischen Papillomen)




FEREsEs

MAMMA

Vorgehen nach Diagnose eines

zentralen Papilloms
©$§S§é\ééev Oxford / AGO
isno‘c,iveie? DKG e.V.. | LOE / GR
Guidelines Breas > Papillom in Stanz-/ Vakuumbiopsie:
-> Offene Biopie
3a C ++
» Papillom am Rand von Resektaten:
-> Keine verfugbaren Studiendaten
www.ago-online.de
FORSCHIEN

LEHAREN
HEILEN
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Radiare sklerosierende Lasion

» Benigne pseudoinfiltrierende Lasion mit zentralem
fioroelastischem Kern und radiarem Aufbau.

» Beinhaltet:
- radiare Narbe
- komplexe sklerosierende Lasion (> 1 cm)

» Zusatzlicher Risikofaktor bei Pat. mit benignen
Epithelhyperplasien (proliferierender Mastopathie)

» Risiko fur Upgrade in offener PE nach Diagnose einer
radiar-sklerosierenden Lasion in der Stanzbiopsie:
8.3% (79/948)*

* Bianchi S et al. Breast. (2012) 21: 159-64.
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beasiony. Oxford /AGO
in der DKG .V, LoE / GR

Guidelines Breast
Version 2014.1D

> Radiare Narbe / CSL in der Stanz- / Vakuumbiopsie:
-> Offene Biopsie 3b C +

-> Auf offene Biopsie kann verzichtet werden
wenn Lasion klein und in der Vakuumbiopsie
bereits vollstandig enthalten 5a Cc +

» Radiare Narbe / CSL im Resektionsrand
nach Exzisionshiopsie: 3b C ++

- Keine Nachresektion

www.ago-online.de



Brustkrebs-Fruherkennung: Follow-up nach
B3-Lasionen flr Frauen im Alter
zwischen 50 und 69 Jahren

©AGO e.V.

it DGGG .. Oxford / AGO
e DKG e LoE / GR
i FEA, Papillom ohne Atypien, RN, CSL
» Screening-Mammographie 5 C ++
LIN
» Kurative Mammographie (12 Monate) 3a C ++
ADH

» Kurative Mammographie (12 Monate) 3a C ++

» Frauen mit LIN und ADH
sind Uber thr personlich erhdhtes
Brustkrebsrisiko zu informieren 3a C ++

www.ago-online.de
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Praventive Medikamentenbehandlung fur
Frauen mit erhohtem Brustkrebsrisiko

a MAMMA
" & (einschliel3lich Frauen nach LIN und ADH)
©AGOe.V.
e Dk o Oxford / AGO
e Tamoxifen fur Frauen > 35 Jahre — LOE/GR
Reduktion von DCIS
und invasivem Karzinom la A +*
> Raloxifen flir postmenopausale Frauen —
Reduktion nur von invasivem Karzinom 1b A +*
> Aromataseinhibitor flir postmenopausale
Frauen 5 D +/-**

www.ago-online.de

Eine praventive Medikamentenbehandlung sollte nur nach
ausfuhrlicher individueller Beratung angeboten werden: Der
Netto-Benefit ist stark abhangig vom Risikostatus, Lebensalter
und vorbestehenden Risiken fir Nebenwirkungen.

*Risk situation as defined in NSABP P1-trial (1,66% in 5 years)
** Studienteilnahme empfohlen
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éAGo V. NSABP-P1 Study, update 2005
in der DGGG e.V. RecoRete/ [ Tanmdfen TRR [« Angebote nur fir Frauen
in der DKG e.V. e SEES/ LIS . .
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Outcome praventiver
Medikamentenbehandlung (2)

©AGO e.V. Risks and Benefits with long-term Tamoxifen use compared with placebo:

in der GGG e.V. results from the IBIS-I Trial 96 months median follow-up

in der DKG e.V. (Cuzick J et al J Natl Cancer Inst 2007:272-282)

Guidelines Breast -

Version 2014.1D RR 95% ClI AR je NNT / NNH**

1000~

Brustkrebsinzidenz 0.73 0.58-0.91 15 68
Invasives Karzinom 0.74 0.58-0.94 12 81
Thromboembolie 1.72 1.27-2.36 14 73
Tiefe 1.84 1.21-2.82 9 115
Beinvenenthormbose
Kopfschmerzen 0.93 0.87-0.99 25 39
Gynakologische-/ 1.08 1.06-1.10 64 16
vasomotorische
Symptome
Brustbeschwerden 0.77 0.70-0.84 58 17

Risikokommunikation

AR*:Absolutes Risiko je 1000 Frauen. NNT/NNH** = number needed to treat oder
number needed to harm: Ausgewiesen sind nur statistisch signifikante Daten Uber den
www.ago-online.de Follow-up-Zeitraum von 96 Monaten.

Die Datenberechnung erfolgte von den Leitlinienautoren Visvanathan K et al. JCO
2009;27:3235-3258.
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Diagnostik und Therapie primarer

e und metastasierter Mammakarzinome
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Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)

M4 START

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



e Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)

et > Version 2002:
Cusdine Sreas Gerber

> Versionen 2003—-2013:
Audretsch / Brunnert / Costa / Fersis /
Friedrich / Hanf / Junkermann / Lux
IMaass / MObus / Nitz / Oberhoff / Scharl /
Souchon / Thomssen

> Version 2014:
wago-oninede Thill / Solomayer
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©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Pratherapeutische Abklarung
suspekter Lasionen (BIRADS 4)

YV V V V

Oxford / AGO
LOE / GR

Mammographie 1b A ++

» VergroRerungsaufnahmen von Mikroverkalkungen 4 C ++
> Steigerung der Detektionsrate von G1/G2 DCIS durch

digitale Mammographie (versus konventionell) 2b B +

Stereotaktische Stanzbiopsie /

Vakuumbiopsie (VAB) 2b B ++
> Praparateradiographie 2b B ++
» Setzen eines Markierungsclips in der Biopsieregion,
wenn die Lasion komplett entfernt wurde 5 D ++
MRT zur Festlegung der Ausdehnung 3a C  +/-
Klinische Untersuchung 5 D ++
Feinnadelpunktion / duktale Lavage D -
Interdisziplindre Tumorboard-Prasentation 5 D ++
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MAMMA
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ZO=pp=IIOX

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Operative Malshahmen zur Therapie
des histologisch gesicherten DCIS |

YV VY

vV VY

>
>

Exzision (drahtmarkiert)

Flankierende Drahtmarkierung
bei grof3en Lasionen

Praparatradiographie
Intraoperative Sonographie
(darstellbarer Befund)

Sofortige Nachresektion bei knappen
Resektionsrandern (Praparateradiographie)

Intraoperative Schnellschnittdiagnostik

Interdisziplindre Tumorboard-
Prasentation

Oxford / AGO

LOE /GR

2b B ++
5 D +
2b B ++
3a C +/-
1c B ++
5 D --
2b C ++

Offene Biopsien suspekter Lasionen (mammographische Mikrocalcificationen,
suspekter US, MRI etc.) ohne praoperative Stanzbiopsie sollten vermieden
werden.,



=< Operative Malihahmen zur Therapie
ww=  des histologisch gesicherten DCIS Il

\{

ZO=pp=IIOX

Oxford / AGO
O e, LOE / GR

sowie

in der DKG e.V. » Histologisch freie Resektionsrander (pR0O) 2b C ++

Multifokalitat: BET falls moglich (inkl. RT) 2b B +

» Nachresektion bei knappem Resektionsrand2b C +
(<2 mm im Paraffinschnitt)

A\

» Mastektomie* (grof3e Lasionen; keine 2a B ++
sicheren Rander im Nachresektat)

» SNE* 3b B -

> Mastektomie 3b B +

> DCIS beim Mann 5 D +

» BET:. 25cm oder >2,5cm + high grade/
Komedonekrosen 3b B +/-
www.ago-online.de
» Axilladissektion 2b B --

* Patientinnen mit einem tastbaren Tumor haben signifikant hohere
Wahrscheinlichkeiten fir eine okkulte Invasion (26%), Multizentrizitat und ein



e DCIS - Prognosefaktoren fur
lokales und lokoregionéares Rezidiv
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“AcOe v Oxford / AGO
in der DGGG e.V.
;Sno‘(,jvelz? DKG e.V. LOE / GR
Guidelines Breast
Version 2014.1D » Resektionsrander la A ++
» Residualer tumorassoziierter Mikrokalk 2b C ++
» Alter la A ++
» Grole la A ++
» Grading la A ++
» Komedonekrose la A ++
» Architektur 2b C +
» Diagnostische Methode la A ++
» Fokalitat la A ++
» (mod.) Van Nuys Prognose Index 2b C +/-
» Palpables DCIS 2b C +/-
» Palpabel + COX-2+p16+Ki-67+ 2b C +/-
» Palpabel + ER-, HER2, +Ki-67+ 2b C +/-
> HER2-Uberexpression la B +/-
» ER/PgR (positiv vs. negativ) la B +/-
» DCIS-Score 2C C +/-
www.ago-oniine.de » DCIS mit Mikroinvasion — Behandlung
FORSCHEN analog zum invasiven Karzinom 3b C ++
LEFIREN » Intrinsische Subgruppen (Luminal A,B, HER+, triple negativ) 2b C -

HEILEN
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DCIS Radiotherapie

3': MAMMA
AGOe.V. Oxford / AGO
;no\slv?éDGGGe.V. LOE / GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast Rad I Oth erap I e n aC h

Version 2014.1D » Brusterhaltender Operation (BEO) (gesamte Brust, WBI) 1a A +
» Mastektomie 2b B

Sonderformen der Radiotherapie:

» Teilbrustbestrahlung 3a D --
» Hypofraktionierte Radiotherapie 2b D +/-*
» Boost-RT des Tumorbettes 2b D -

> Bei Patientinnen unter 45-50 Jahren 2b C +/-

NW und Nachteile der Radiotherapie miissen gegentber der erreichbaren Risikoreduktion
abgewogen werden. Ein Verzicht auf eine Strahlentherapie nach BEO bedeutet ein erhdhtes
lokales Rezidivrisiko ohne Einfluss auf das Uberleben. Dieses gilt auch fiir Patientinnen mit
gunstigen prognostischen Faktoren (low-risk-Subgruppe; Level I-Evidenz).

* hierzu liegen noch keine ausreichenden Daten zur Lokalrezidivrate vor

* Analyse im Rahmen laufender Studien
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MAMMA
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Cochrane Analyse
Postoperative Radiatio
(Gesamtkollektiv mit Radiatio nach BEO)

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Goodwin A, Parker S, Ghersi D, Wilcken N.

Post-operative radiotherapy for ductal carcinoma in situ of
the breast. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Nov
21;11:CD000563. doi: 10.1002/14651858.CD000563.pub?.



W DCIS
; Postoperative Systemtherapie

AGOe.V. Oxford / AGO
s LOE/GR
T » Tamoxifen (nur ER+, nur BET) la A +

» Al (wenn postmenopausal und
Kontraindikationen gegen Tamoxifen) ) D +/-

» Andere endokrine Optionen 5 D -

» Trastuzumab (nur HER2+) 5 D --



oy Cochrane Analyse
Tamoxifen nach DCIS

i"“"’“‘ (Gesamtkollektiv / mit Radiatio)
%ZEEGVV Staley H, McCallum I, Bruce J.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

Postoperative tamoxifen for ductal carcinoma in situ.

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Oct 17;10:CD007847. doi:
10.1002/14651858.CD007847.pub?2.

www.ago-online.de




e Lokalrezidiv des DCIS
nach Tumorektomie +/- Radiotherapie

REO Oxford / AGO
iSnO\(,jveiz?DKGe.V. LOE / GR
s 5 MRT (Follow-up nach LCIS in der
Anamnese) 2b B +/-
» Einfache Mastektomie 3a C +
> Sekundare Tumorektomie 5 D +/-

fuhrt zu Rezidiven in bis zu 30 % der Falle
(NSABP B17)

> + Radiotherapie (falls zuvor keineRT) 3 C ++

Prognose flr invasive Rezidive scheint besser zu sein als
bei primaren invasiven Karzinomen. Ca. 50% der Rezidive
sind invasiv.



Schlusselpunkte

» DCIS ist eine lokalisierte Erkrankung und sollte primar mit lokalen

©AGO e. V.
S DG MalRnahmen behandelt werden.

sowie

nderkcev. | » Die Hinzunahme von Tamoxifen zur Radiotherapie reduziert das Risiko eines
Guidelines Breast |n SI'[U LOkaH‘eZIdIVS (LOE 1a)

Version 2014.1D

» Durch eine BET ist fur viele Patientinnen mit DCIS eine akzeptable lokale
Kontrolle zu erreichen (LoE 1a).

Nach BEO wird eine postoperative Strahlentherapie empfohlen (LoE 1a).

Ein Effekt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist fur eine postoperative
Radiotherapie (10-Jahresverlauf) bisher nicht dokumentiert worden (LoE 1a).

» Jungeres Alter bei Diagnosestellung ist ein unabhangiger Prognosefaktor
fur das lokale Rezidiv (LoE 1a). Daher durften insbesondere jingere
Patientinnen von einer lokalen Boost-Radiotherapie profitieren (LoE 2b).

» Dader lasionsfreie Randsaum mehrheitlich als starker Prognosefaktor ftir
eine lokale Kontrolle angesehen wird, sollte eine RO-Resektion angestrebt
werden (LoE 1b).

» Bisher konnte keine Subgruppe von Patientinnen identifiziert werden, welche
in Bezug auf die lokale Kontrolle nicht von einer Strahlentherapie nach
brusterhaltender operativer Therapie profitiert (LoE 1a).

» Eine hypofraktionierte Strahlentherapie der gesamten Brust erwies sich
bisher als ebenso sicher und effektiv wie eine normofraktionierte (Standard);
Ergebnisse aus laufenden Studien missen abgewartet werden.

Y V
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Diagnostik und Therapie primarer

und metastasierter Mammakarzinome

Operative Therapie des
Mammakarzinoms unter
onkologischen Aspekten
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Operative Therapie des Mammakarzinoms
N unter onkologischen Aspekten

weeeer 3 Versionen 2002—2013:

Guidelines Breast
rsio

Bauerfeind / Bohme / Blohmer / Costa/
Fersis / Gerber / Hanf / Janni / Junkermann/
Kaufmann / Kimmel / Nitz / Rezai / Simon /
Solomayer / Thomssen / Untch

> Version 2014:

Kiuhn / Kimmel

www.ago-online.de
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Praoperative Diagnostik

a MAMMA
- Oxford / AGO
R LOE / GR
~ > Klinische Untersuchung 5 D ++
> Mammographie 2b B ++

> Sonographie (Brust u. Axilla) 2b B ++
> Minimalinvasive Biopsie** lc A +
> MRT* 1c B +/-

* Keine Reduktion der Nachresektionsrate.
Die Moglichkeit der MRT-gestltzten Biopsie ist Voraussetzung fur die MRT-Untersuchung, z.B.
dichtes Drisengewebe, invasiv lobuldare Tumoren, V. a. multifokale/-zentrische
Tumorausbreitung.

**Wenn klinische Untersuchung, Mammographie und Sonographie ggfs. plus MRT
keine exakte Ausdehnungsbeurteilung erlauben.

www.ago-online.de
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Perioperatives Staging

MAMMA

\J

ZO=0=IIOR

©AGO e.V.

I der DGCG e . Oxford / AGO
|nc.ierI.DKGe.V. LOE / GR
Guidelines Breast
Version 2014.1D

» Anamnese und klinische Untersuchung 5 D ++

Bei hohem Risiko fur Fernmetastasen und / oder Symptome:

» RO-Thorax 5 D +
» Lebersonographie 5 D +
» CT 5 D +
» Skelettszintigraphie 5 D +
» FDG-PET oder FDG-PET /CT 4 C -
» Ganzkorper MRT 4 C -

www.ago-online.de
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Stellenwert der operativen Optionen

MAMMA

) /

ZO=00=IIOR

©AGO e.V.

in der DGGG e.V. Oxford / AGO

sowie

in der DKG e.V. LoE / GR

Guidelines Breast

vesin201410 - 3>je Gesamtiuberlebensraten nach BET
(Tumorektomie + XRT) und MRM sind &quivalent la A

»Die Gesamtuberlebensraten nach MRM und
radikaler Mastektomie sind aquivalent 1b A

»Die Lokalrezidivraten nach ,,skin sparing
mastectomy“ (SSM) und MRM sind aquivalent 2b B

»Die Erhaltung des Nippel-Areola-Komplexes
(NAC) bei NAC-fernem Tumor und tumorfreiem
retroareolarem Gewebe ist onkologisch sicher 4b C

www.ago-online.de



A Brusterhaltende Operation

wm\/orgehensweise, Technische Aspekte

\J

ZO=0=IIOR

©AGO e.V.
isno\(;lv(ieé DeGGG e.V. OXfOI’d /AGO
in der DKG e.V. LOE / GR
aucelines Breast > Nicht palpable Lasionen
Version 2014.1D
> Bildgebend gestitzte Drahtmarkierung 2b B ++
> Radionuklidmarkierung 2b B +/-
» Praparateradiographie oder -ultraschall 2b B ++
» Tumorfreie Resektionsrander 2a A ++
» Sofortige Nachresektion bei randbildendem Tumor
in der Praparateradiographie oder -ultraschall
und/oder intraoperativer patholog. Untersuchung 1c B ++
» Nachresektion bei Tumorauslaufer bis in den
Randbereich (Paraffinschnitt) 3b cC +
» Stereotaktische Befundentfernung als alleinige
www.ago-online.de Therapie 4 D .

» Intraoperativer Ultraschall zur Reduktion
der Nachresektionsrate la A +-
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Brusterhaltende Operation (BEO)

©AGO e.V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Oxford / AGO

LoE / GR
> Multizentrizitat 2b B +/-
» Histologisch befallene Resektions-

rander trotz wiederholter
Nachresektion 2b B --
> Inflammatorisches MaCa 2b B --

bei pCR nach neoadjuvanter Chemo +/-



ar<X<

o Axillare Lymphknotendissektion (ALND) |

\J

ZO0=0=2XI0R

Oxford / AGO

©AGO e.V.

e - »Axillare Lymphknotendissektion LoE /GR
Z::;Zj:r:ast > Endpunkt: Uberleben (bei adaquater, multimodaler Therapie) 3 D -
version 2014.10 » Endpunkt: Staging 3 A ++
» Endpunkt: Lokoregionale Tumorkontrolle 2a A +/-
»Axillare Lymphknotendissektion bei:
» DCIS 2b B --
» Klinisch ¢T1/2 cNO (ohne vorangegangener SNB) la A --
» SN positiv (cT1/2 cNO, < 3 SN+, BET + tangentialer Radiatio,
keine alternative axillare Radiatio, adaquate System-
therapie) la B +/-
» SN + (mic) b A -
> SN (i+) 2b B --
» SN + Mastektomie b B +

www.ago-online.de

Axilladissektion indiziert, aber nicht maglich
» Radiatio analog AMAROS-Studie 1ba B +/-
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Operative Therapie der Axilla vor und nach NACT
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©AGO e.V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Oxford / AGO

LoE / GR
SLNB vor oder nach NACT bei cNO
SLNB vor NACT 2b B +
SLNB nach NACT 3 B +/-
Weitere operative Therapie in Abhangigkeit von SLNB
cN-Status pN-Status cN-Status operatives Vorgehen
(vor Therapie) (vor Therapie) (nach Therapie)
cNO pNO(sn) - nihil la A |+
pN+(sn) analog
cNO ACOSOG 711* ycNO ALND 3 B | +/-
pN+(sn) nicht
cNO analog ACOSOG* ycNO ALND 2b B | +
cN+ cN+ (CNB/FNA) ycNO SNB 3 B | +/-
ALND 2b | B |+
ycN+ (CNB/FNA) ALND 2 B | 4+

*T1/T2, BET, 1-2 SLN pos., Tangentialfeldbestrahlung der Brust



Sentinel-Lymphknoten-Exzision (SNE)

Indikationen |
GO e Oxford / AGO
isnoev(ieé DGGG e.V. LOE / GR

in der DKG e.V.

Vesionaoiaao. > Klinisch (cNO) / sonographisch neg. Axilla 1b A ++

> Zusatzliche FNA / Stanzbiopsie (klinisch/sonographisch
suspekter axillarer Lymphknoten), um eine SNE

zu ermadglichen 2b c +
> T1-2 o A+
> T 3-4c 3b B +
> Multifokales / multizentrisches MaCa 2b B +
> DCIS
>5cm oder 2,5 cm + high grade (vgl. auch DCIS) 3b B +/-
oder wenn eine Mastektomie indiziert ist 3b cC +
> MaCa des Mannes 2b B +
> Beil der alteren Patientin 3b B +
www.ago-online.de
FORSCHIEN
LEHREN

HEILEN
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Sentinel-Lymphknoten-Exzision

Indikationen |
ke, Oxford /AGO
i der DKG e, LoE/GR
vz 3 \Wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit (keine
Blaumarkierung) 3 C +
» Nach vorausgegangener Tumorektomie 2b B +
» Fruhere ,,groRe” Brust-Operation 3b C +/-
» Ipsilaterales intramammares Rezidiv nach
vorheriger BET und vorheriger SNE 4 D +/-*
(z.B. Reduktionsplastik, Mastektomie)
» SN entlang der A. mammaria interna 2b B -
» Nach Axilla-Voroperation 3b B +/-*
» Prophylaktische bilaterale / kontralaterale
wwwago-online de Mastektomie 3b B --
» Inflammatorisches MaCa 3b C +/-

* Lymphoszintigraphie erforderlich
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Operatives Vorgehen nach
Neoadjuvanter Therapie

©AGO e.V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D
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FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Oxford / AGO

LoE/GR
» Markierung der Tumorlokalisation 5 D ++
» Operation 2b C ++
» Freie Resektionsrander 5 D ++
» Exzision in neuen Tumorgrenzen 3b C +



Zeitpunkt der operativen Therapie und der
Bestrahlung nach Neoadjuvanter Therapie

©AGO e.V.
in der DGGG e.V.

i der DKG e.V. Oxford / AGO
\C}I-uidglincza(s)ﬂelagt LOE / GR
Operation 4 C ++

» Nach Leukozytennadir

(2 bis 4 Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus)

Wenn Strahlentherapie nach

Mastektomie indiziert 2b B ++

» <6 Wochen nach Operation

» Indikation entsprechend des Tumorstadiums vor
neoadjuvanter Therapie (cN+, cT3/4a-d)

www.ago-online.de



Operative Vorgehensweise nach

Neoadjuvanter Therapie
©AGOe.V.
et Oxford / AGO
|nc.ierI.DKGe.V. LOE / GR
vesmzoaio  Brusterhaltende Operation bei klinischem
Ansprechen
»Multizentrische Lasionen 3 C +/-*
»cT4a-c 2b B +/-
»Inflammatorisches Mammakarzinom (bei pCR) 2b C +/-*

Mastektomie

»Histologisch befallene Resektionsrander

trotz wiederholter Nachresektion 2b C ++
»Extensives DCIS 5 D ++
weareniie®® 5 Strahlentherapie nicht moglich 5 D +-
FORSCHEN
LEHAPREN
HEILEN

* Studienteilnahme empfohlen



=<1 Beginn adjuvanter TherapiemaRnahmen nach

oA primarer Operation
- Oxford AGO
in der DKG e.V. L o) E/G R
vesmzoi> 3 Zeitnaher Anschluss systemischer
Therapie und adjuvanter RT nach OP b A ++
» Beginn der adjuvanten Chemotherapie nach
OP baldmdglichst, vor Radiotherapie b A ++

» Wenn keine Chemotherapie:
» Beginn der adjuvanten RT innerhalb von
6-8 Wochen nach OP (Verzogerung des
Bestrahlungsbeginns um > 6-8 Wochen

erhdht Risiko von Lokalrezidiven) 2b B ++
» Beginn der endokrinen Therapie nach OP
wawago-online.de oder Chemotherapie baldmoglichst 5 D ++
» Tamoxifen gleichzeitig mit Radiotherapie 3b C +
> Al gleichzeitig mit Radiotherapie 2a B +/-
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Diagnostik und Therapie primarer

und metastasierter Mammakarzinome

Onkoplastische und rekonstruktive
Mammachirurgie



Plastisch-rekonstruktive Aspekte nach
Mastektomie

nessev. > Versionen 2002-2013:

s AUdretsch / Blohmer / Brunnert / Dall /
| Fersis / Hanf / Kimmel / Nitz / Rezai /
Rody / Scharl / Thomssen

> Version 2014:
Lux / Rezal

www.ago-online.de
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Definition der
onkoplastischen Operation

Die onkoplastische Operation begann in
Ihrer urspringlichen Form als Kombination
der Lumpektomie oder Quandrantektomie
mit lokalen bzw. regionalen
Verschiebelappen, um die Brust so zu
erhalten und formen, dass signifikante

Deformitaten vermieden werden.

Scott Spear MD, Washigton DC 2009
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Reihenfolge der Optionen der
Brustrekonstruktion

Implant

Latissimus

TRAM

Mikrochirurgie
*DIEP

*SIEA
*SGAP

Sumner A. Slavin, M.D
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Algorithmus der Brustrekonstruktion
>MAMMA
SES
.
1. Wahl:
facoe V. Rekonstruktion durch Implantat
iSnO\(,jv; DKG e.V. @
Guid_elines Breast
version 201440 Implantat alleine nicht moglich —
g g
Implantat mit azellularer
TRAM-Lappen Oder | bermis in Betracht ziehen
g
LADO+Implantat <:I wenn beide nicht moglich
1L
wenn nicht mdglich |:> Mikrochirurgie / freie Lappen
www.ago-online.de
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Rekonstruktion mit Implantaten nach MX

MAMMA

W
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ey Oxford / AGO
s DEGE B, LoE / GR

“ePEt . Silikongel-gefillte Implantate sind nicht
gesundheitsschadigend und haben
keinen Einfluss auf das DFS und die

Guidelines Breast
Version 2014.1D

Erkennung von Rezidiven 2a B +

> Implantat-Rekonstruktion (IR) 2a B +
> IR ohne Strahlentherapie (RT) 2a B ++
> IR nach MX und RT 2b B +/-
> IRvor RT/nach PBRT 2a B +/-

> Keine Steigerung der Komplikationsrate bei

i ago-onine.de Nutzung azellularer dermaler Matrix (ADM) 3a C +/-
FORSCHEN > IR nach sekundarer MX (nach BET) 2a B +/-

LEHREN
e > Periop. verlangerte Antibiose 3b C +
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Radiotherapie
nach Implantatrekonstruktion

Author Patient Failure Observation Pts.
satisfaction Complications period RT/CTR
McCarthy CM Pre-or postop. radiation Independent risk factors: smoking, 2003-2004 1170
PRS 2008 no significant risk obesity, hypertension, age >65 prospective Exp/impl
factors 39% total complication rate rec.
Berry T 70,1% Major complic.rate - Total
Ann Surg Oncol 2010 sucessfull 24,4% 1037
+RT 45,4%
Gross E/Cowen D 41,4 % pts. satisfied Risk factors for failure: 37 mths. 141
Cancer Radiother 2010 surgeon, tumor size T3 or T4, 1998-2006
Breast Cancer Res Treat 2010 smoking, pN+,Baker 3+4
32,5 %
Whitfield GA 70 % free of CC after 6 CC p <0.001 51 mths. 41/110
Radiother Oncol 2009 years (30 % vs. 0 %)
Christante D not reported 7% vs. 44 % 2000-2008 302
Arch Surg 2010 p<0.001
Cordeiro PG n.s. p=0,025 1995-2001 81/606
PRS 2004 acceptable CC (68% vs. 40%)
Mc Carthy 80% 40% no difference FU
PRS 2005 satisfied 50% 1 Baker grade up 23,5 mths.
no Baker IV 10% 2 Baker grades up 1998-2002
Cordeiro PG 95% pts. 49,3% no CC 1992-2004 71/410
PRS 2006 satisfied prospective
Behranwala 60% free of CC after CC p<0.001 2-5years 44/92br
JPRAS 2006 4 years (38,6% vs. 14,1%)
Benedikktson K Reop. n=16 CC p=0.01 2-5 years 24/83

JPRAS 2006

free of CC after 5 years

(41,7% vs. 14,5%)
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Radiotherapie
nach Implantatrekonstruktion Il

Author Patient Failure Observation Pts.
satisfaction Complications period RT/CTR
Tran Tet al. 2011 no significant more frequently lymphedema in 2005-2010 175 (25.7% with

differences between
irradiated and non-
irradiated patients

radiated patients

retrospective

radiotherapy),

54,8% implant
based

reconstruction

Brooks S et al. 2012 70,1% successfull 28,4% (<50y.), 37% (>50y.) 2000-2006 560
expander/implant 27,5 (BMI<30), 49% (BMI>30) retrospective
reconstruction
Nava MB, Plast Reconstr Surg not reported Implant + RT 6.4% - 257 exp vs.
2011 Expander + RT 40% implant rec
Aristei C et al. 2012 outcome excellent/good pain n=7 1997-2009 101

57/84

lympedema n=6
cutaneous toxicity n=5
subcutaneous toxicity n=19

Capsular contracture:

IA 14/89

IB 47/89

11 10/89

111 11/89

IV 8/89

FU 50 months
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FORSCHEN Clemens MW, Kronowitz SJ. Acellular dermal matrix in irradiated tissue

hff';'&fNN expander/implant-based breast reconstruction: evidence-based review.
Plast Reconstr Surg. 2012; 130(5 Suppl 2):27S-34S.
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Muskelfixation bel der primaren
Rekonstruktion nach Mastektomie

Oxford / AGO

LoE / GR
» Eigengewebe (z.B. Lado*) 3b C +*
» Azellulare Dermis (ADM) 2b B +#
» Keine signifikante Steigerung der Lang-
zeitkomplikationsrate im Vergleich zu
Implantaten ohne ADM 2b C
» Geringe Rate an Kapselkontrakturen im
Vergleich zum zweizeitigen Vorgehen mit
Expander/Implantat ohne ADM 2b C
» Synthetische Netze 2b B +*

* Latissimus dorsi Lappen
#Teilnahme an Registerstudien empfohlen
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Zusammenfassung der Ergebnisse von

Studien mit Vergleich der Rekonstruktion
mit ADM versus keine ADM

[nfection Rate* TE Explantation Seroma Skin Necrosis'
Author, y ADM (%) Non-ADM (%) P ADM(%) Non-ADM (%) P ADM(%) Non-ADM(%) P ADM(%) Non-ADM (%) P
Preminger et al, 208" 1(2.2) 1(2.2) 0.999 — — — 3(67) 1(44) 0.645 — — —
Shitany et al, 20095 4(8) 3(6) 0.99 4(8) 3(6) 099 3(6) 3(6) 1.0 — — —
Nahabedian, 209" 22(585)  5(5) — 063 2(2) — — — — — — —
Lanier et al, 2010" 15289 91200 0020 10(19) 463 002 8(54) 560 0.14 8(154) 4(3) 00609
Chun etal, 2010° 2(82 L(0.68) 00016  — — — (4 42D 0.0003  55(205) 6(41) 0001
Nguyenetal, 2010° 11 (2.8) 1(34) 0.291 6(8) 4006) 003 — — — — — —
Li et al, 2011" 13 (4.8) 5(24) 0.172 — — — 1901 839 01%  31(116) 1783 028
Present Study 5161 2049 0.118 5(16.1) 245 0118 6(194)  6(136) 0537 2(65) 1(23)  0.56
— n:pn:r;unts not rup(mud.

Values m bold indicate stanstical siificanee.
*Rate of major mfection, when differentiated, defined by admission for IV antibiotics or explant.
'Skin necrosis requiring debridement

Hanna KR, DeGeorge BR Jr, Mericli AF, et al. Comparison

study of two types of expander-based breast reconstruction:

acellular dermal matrix-assisted versus total submuscular

placement. Ann Plast Surg. 2013; 70(1): 10-5.
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Zusammenfassung der Charakteristika und
Schlussfolgerungen von Studien mit Vergleich der
Rekonstruktion mit ADM versus keine ADM

No. Patients

No. Breasts

Author, y ADM Non-ADM ADM Non-ADM Conclusions
Preminger et al, 20084 45 45 « No increased morbidity with ADM use

+ ADM use does not facilitate increased rate of expansion
Sbitany et al, 200913 50 50 92 84 « No increased morbidity with ADM use

« Faster reconstruction time with ADM use
Nahabedian, 20092 76 285 100 376 « No increased risk of infection with ADM use

« Incisional dehiscence, seroma, and infection incidence 1 with XRT
Lanier et al, 20109 52 75 « 1 rate of infection with ADM use in larger breasts
Chun et al, 2010° 269 146 « T rate of infection, seroma and skin necrosis with ADM use

« 1 rate of infection may be related to 1 rate of skin necrosis and seroma
Nguyen et al, 2010'3 41 163 75 246 « T rate of explantation in ADM group, possibly due to learning curve
Liu et al, 20111 192 151 266 204 « T overall rate of complications with ADM, increased BMI, smoking,

and increased initial volume and larger implant

Present study 31 44 38 62 » No significantly increased morbidity with ADM use

« Equivalent satisfaction between ADM and submuscular patients

Hanna KR, DeGeorge BR Jr, Mericli AF, et al. Comparison
study of two types of expander-based breast reconstruction:
acellular dermal matrix-assisted versus total submuscular
placement. Ann Plast Surg. 2013; 70(1): 10-5.
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Lipofilling nach Implantat-basierter
Rekonstruktion

Lipofilling nach brusterhaltender Therapie

Mit Stammzellen (ACS) angereicherte,
autologe Fettgewebstransplantation

Oxford / AGO

LoE / GR

2a B +
4 D +/-
5 D -
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Follow-up-Ergebnisse nach Lipofilling
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Patientz=  Follow-up Liscal Fallow-up after Liscal Local recumrence Distant Interval from Interval from  Patents with  Patients with
) e fiore TECLITE T lipofilling, months  recurrence  after (incidence metastases  lipofilling to lipofilling to~ free- free-disease
lipofilling before { movin imnvum— after per 100 person- (i) 2 CUTTE ThCE e tastasis dizeaue survival af
{miniths) i (9 A Ximum) i (%) years) {rinithes) [ meimithes) survival af f years (%)
5 years from
SUTEEry
(%)
Rigotti et al. 137 e 4 (292 60 5(34) 072 9 M+ 12 21 956 15
[200
Riefjens et al 155 35.2 - 18,3 (69 1 {0 043 ] 2 weeks - - -
[21]
Petit et al. [X3] 321 X - X i{1-128) 13 {41 LET 13 - - - -
Petit et al. [22] 513 07 0 m 19.2(1-10T) —{24) 15 15 - - ~ -
Riggio &0 6.5 I (LiG6) TN 5137) 2{33) 043 1 47+ 148 RS 933 o
{minimum 21—
maximum 73]
Riggio E, Bordoni D, Nava MB. Oncologic
surveillance of breast cancer patients after
lipofilling. Aesthetic Plast Surg. 2013; 37(4): 728-
www.ago-online.de 35
FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Oxford / AGO

©AGOe. V.

isnosv?é DGGG e.V. LOE / GR
GddlDKGBV Brustrekonstruktion (BR) mit autologem
R Gewebe
> TRAM, Latissimus-dorsi-Lappen (kbnnen
muskelsparend prapariert werden) 3b C +
> Delayed-TRAM bei Risikopatientinnen 3a B +
> Ipsilateral gestielte TRAM 3b A +
> Radiotherapie:
> BRnach RT 4 C +
> BRvor RT (abhangig von der Qualitat 3b C +/-
www.ago-online.de der Blutversorgung des Gewebes)

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Freie Lappen zur Rekonstruktion

Oxford [/ AGO

LoE / GR
Freier Gewebetransfer 3b C +/-
> Freier TRAM-Lappen
. DIEP-Lappen
> SIEA-Lappen 4 C +/-
> SGAP-/IGAP-Lappen
> Freier Grazilis-Lappen (TMG) 4 C +/-

>

Vortell:

>

Freier Lat. dorsi.-Lappen

Freier TRAM und DIEP sind potenziell muskelsparend

Nachteile:

>

Zeit- und personalintensive mikrochirurgische Techniken
Aufwendige postoperative Uberwachung

Hohere Rate an Reoperationen

Hohere Totalnekroserate, hGhere Rate an Liponekrosen

RT vor Rekonstruktion erhndht Rate vaskularer Komplikationen

Keine bessere Patientenzufriedenheit als bei dem gestielten TRAM in der
multivariaten Analyse
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Gestlelter vs. freler Gewebetransfer
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Oxford [/ AGO
©AGO e. V.
isno\(Ijv?er DGGG e.V. L O E / G R

in der DKG e.V.

wenesee. > MUSKelsparende Techniken und sorgfaltiger

TR Verschluss der Bauchdecke fuhrt zu niedrigen
Komplikationsraten unabhéangig von der
verwendeten Methode 3a A ++

> Autologer Gewebetransfer von der Bauchdecke
hat die hdchste Zufriedenheitsrate
In allen Patientengruppen

> Perforatorlappen scheinen im Verhaltnis zu freien
oder gestielten Lappen ein hdheres Risiko fiur
Fettgewebsnekrosen zu haben

> Morbiditat der Spenderregion, (z.B. reduzierte
Muskelfunktion) kann bei allen Lappentechniken auftreten

www.ago-online.de

FORSCHEN
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Lappen-Implantat-Kombination

| MAMMA
©AGO e. V. Oxford [/ AGO
e LoE /GR
sz | appen-lmplantat-Kombination 4 C +
TRAM, LDF + Implantat
> Nach RT 3b C +
> Vor RT ) D -
Vorteile:
> TRAM: bevorzugt staged Prozeduren
> Verbesserte Abdeckung des Implantates
> Geeignet zur Rekonstruktion bestrahlten Gewebes
Nachteil:
s e > Muskelkontraktion (Lado)
FORSCHEN
LECHAREN

HEILEN



Zeitpunkt der Rekonstruktion

Oxford / AGO

TR, LoE / R
et Intervallrekonstruktion 3b B ++
Version 2014.4 > Keine Behinderung von adjuvanten

Therapien (CHT, RT)
> Nachteil: Verlust des Hautmantels

> Sofortrekonstruktion 3b B ++
Bevorzugt bei partieller Mastektomie (BET)

Obligat bei SSM/NSM

Vermeiden des Postmastektomie-Syndroms

Gleiche Komplikationsrate wie

Intervallrekonstruktion

> Verzogerte Sofortrekonstruktion
n;.;m.fg (,» Delayed-immediate BR") 3b B +/-

LEFAREN
HEILEN

>
>
>
>
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Haut / Nipple-sparende Mastektomie

(SSM/NSM) und Rekonstruktion

Oxford / AGO

LOoE / GR

> Hautsparende Mastektomie (SSM/NSM)

> Sicher (gleiche Rezidivrate wie bel
MX bei geeigneter Pat.-auswahl)
> HOhere Lebensqualitat fur Patientin

> Erhalt des Mamillen-Areola-Komplex
(NAC) unter bestimmten Bedingungen

2b
2b

2b

> Moglich nach Mastopexie / Reduktionsplastik 4

> Hautschnitte = verschiedene Mdoglichkeiten:
> Periareolar (,,Tabaksbeutel“)(hoheres Nekroserisiko)

B
B

B
C

> Reduktionsschnittbild: ,,inverses T oder vertikal
> Inferior-lateraler Zugang/ Inframammarfalte

> Niedrigste Inzidenz von Komplikationen

2b

B

4

++

++

++
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SSM / Nipple SM

Author Cases reported Partial skin necrosis Local Time period
recurrence
Lanitis S et al. 1104 SSM -- 6,2% SSM 1997-2009
2010 Ann Surg 2635 NSSM 4,2% NSSM n.s. Metaanalyse
Jensen JA 99 6 % 2,7 % Median FU 60,2
Ann Surg Oncol 2010 mths
Yi M, Kronowitz SJ 799 SSM - n.s. 2000-2005
2010 Cancer 1011 CM (local+syst. 6.6%)
KIM HJ 368 SSM 9.6% NAC 0.8% SSM 07.2001-12.2006
Ann Surg 2010 152 NSSM 2.0% NSSM
(1.3%NAC)
Paepke S 109 SSM 1,0 % no rec. in the nipple 2003-2006
Ann Surg 2009 (96 NSM) of nipple necrosis
Chen CM 115 Loss of NAC: - 1998-2008
2009 PRS (62 benign) 5.2% Occ.ca.
3.5% Necrosis
Garwood ER 170 Cohort 1: 16% 0,6% 2001-2007
2009 Ann Surg Cohort 2: 11%
Yano K et al. 128 3,1% 2,3% 2001-2005
2007 Breast Cancer
Petit JY et al. 106 4,7% 0,9% 2002-2003
2006 Breast Cancer Res Treat NSM Loss of NAC Far from NAC
Gerber B et al. 112 0% 5,4% 1994-2000
2003 Ann Surg (Incl.61 NSM)




729 Risiko-reduzierende bilaterale Mastektomie

] (ama fir nicht erkrankte Frauen (RRBM)

: Oxford / AGO
e sese LoE /GR
““"*" » RRBM verringert die Brustkrebsinzidenz 1b A ++
e %> RRBM bei BRCAL/2 Mutationstragerinnen 2a B +*

» RRBM bei hohem Mammakarzinomrisiko (z.B.
lebenslanges Risiko >=30% oder Risiko bei
heterozygotem Erbgang >=20%), wenn

Indexpatient genet. negativ getestet wurde 3a C +/-*
» Hohes Risiko und keine Beratung in spezialisierten
Zentren* 5 D --
» Nicht direktive Beratung vor RRBM 2b B ++*
» RRBM sollte im Zusammenhang mit anderen
prophylakt. Op. wie BSO gesehen werden 2a A ++*
wwagooninede. > Weitere Notwendigkeit der Fortbildung von
SN Arztinnen und Arzten in Bezug auf Moglichkeiten
e und Vorteile der RRBM) 1b A+t

*Beratung, Risikoberechnung und Nachsorge in spezialisierten Zentren empfohlen
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Formen der Risiko-reduzierenden bilateralen
Mastektomie flr nicht erkrankte Frauen

(RRB I\/I)
Oxford / AGO
LoE /GR
Die RRBM reduziert die Inzidenz von
MammaCa und wahrscheinlich auch
die MaCa-bedingte Mortalitat
> Einfache Mastektomie 2b B +
> RRBM mittels SSM 2b C +
> RRBM mittels s.c. Mastektomie
(MAK erhaltend) 2b C +

> kontralaterale prophylaktische s.c.
Mastektomie 4 C +/-
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DIEP-Flap |

Author Cases Complete loss Lipo-necrosis Hernias in

reported of flap donor region

Gill PS et al 758 0,5% 15,4% 0,7%

2004 PRS

Guerra =t al 280 0% 12.5% 2,1%

2004 Ann Plast Surg

Nahabedian et al 110 2, 7% 6.4% 2, 7%

2005 PRS

Blondeel PN 100 2% 13% 1%

1999 PRS

De Greef C et al 100 4% % 2%

2005 Ann Chir Plast Esthet

Garvey PB et al a6 0% 17,.7% 1%

2006 PRS 9.49% bulges

Xu H 113 3,5 % 17,7% 0 % hernia

2009 PRS 0,9 % bulges

(med. FU only
12,3 months!)

Wan DC 275 1+2)BMI<30: 0 %

2010 PRS 1) fTRAM 1)BMI>30: 0%
2) MS fTRAM 2)BMI>30: 2,8 %
3) DIEP 3)BMI<30: 6,1 %

4)BMI>30:14,3%
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DIEP-Flap Il

Author Cases Complete Liponecrosis Hernias/
reported loss partial flap Bulges in
of flap loss donor region
Munhoz AM et al 30 3, 7% 7,4% 3,7%
2007 Breast J
(on DIEP and SSM)
Lindsey JT. 140 6,4% -- --
2007 PRS
Hofer SO et al. 175 0,6% 8,6% --
2007 Ann Plast Surg
Peeters WJ 202 n.a. 49% n.a.
2009 PRS Clinical 14%
US 35%
Selber JC fTRAM 0,2% 4,1% 1,9%
2010 PRS 569 1,0% 2,1% 0
DIEP 97 n.s. n.s. n.s.
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DIEP-Flap I

Author Cases Complete Liponecrosis Hernias/

reported loss partial flap Bulges in
of flap loss donor region

Garvey BP et al. 228 n.a. 8,3/3,3% n.a.

PRS 2011

Conroy K et al. 3 - - 3 epigastric

PRAS 2011 hernia

Momoh AO et al. 217 n.a. n.a. 2,3%/

Ann PS 2011 0%

Andree C. et al. 1068 0,8% n.a. n.a.

Med Sci Monit 2012

Gart, M et al. 609 5,7% n.a. n.a.

J Am Coll Surg 2013 Free

Flaps
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Gestielter / freier TRAM

Author Reported | Complete loss | Liponecrosis Hernias in
cases of flap donor region

Watterson PA, Bostwick J. 556 0 10,6% 8,8%

1995 PRS

Kroll SS (f-TRAM) 279 0,4%(1,1%) 15,1%

2000 PRS

Lacotte B, Lejour M 156 0 10% 0

1994 Ann Chir Plast Esthet

Clugston PA, Maxwell GP 252 0 9,1% 5,8%

2000 PRS

Petit JY, Rietjens M 251 7%

1997 Ann Chir Plast Esthet

Rezai M 310 0 10,2% 0,6%

IGCS 2010

Brunnert 2001 unpublished 776 0 8,4% 0,4%

Kim EK 500 major fl. 14,2% 3%

2009 Ann Plast Surg 0,2 % (bulges)

Chun YS 105 0 11,4% 2,9%

2010 PRS biped,
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Author

Reported | Complete loss | Liponecrosis Hernias in
cases of flap donor region
Momoh AO et al. Ann 197 n.a. n.a. 2,3%/
PS 2011 0%
Garvey BP et al. PRS 228 n.a. 11,3/2,8% n.a.

2011
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Radiotherapie nach autologer
Rekonstruktion |

Author Patient Failure Observation Pts.

satisfaction complications period RT/CTR
Williams JK unchanged nature of 1981-1994 19/680
1997 PRS complications

changes from fat
necrosis to fibrosis
Soong IS cosmesis 85% good no difference 1995-2001 25/--
2004 Clin Oncol to excellent
(Radiol)
Mehta VK no problems 10% skin desquam. 1995-2000 22/--
2004 Breast 30% grade 2
erythema
Huang CJ fat fibrosis 1997-2001 82/109
2006 PRS 8% n.s.
Kronowitz SJ Radiation Therapy and >1985 49
BR: A critical review of .
2009 PRS the literature Art.lcles
reviewed
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Author Patient Failure Observation Pts.
satisfaction Complications period RT/CTR
Barry M, Breast not reported OR =0.21; 95% CI, 0.1-0.4 - 1105 Implant
Cancer Res Treat. [autologous vs. implant- VS.
2011 based Autologous
Meta Analysis Recon.




Algorithmus der Brustrekonstruktion

9 AGOe. V. .
in der DGGG e.V. Algorithm
sowie o *
in der DKG e.V. Breast Reconstruction

Guidelines Breast
Version 2014.1D

Primary Invasive Breast Cancer DCIS

Prophylaxis — pts at risk ]
rophylaxis — pis at ris MX necessary or pt's preference FPremalienant breast disease

\ /

Physical status and/

Physical status of pt. Informed Consent : i )
. . . . ) ) or donor sites impaired
and donor sites - Patient — Physician — interaction - .
. L. Local conditions fine

excellent - good Publications Hioh risk

wHigh ris

www.ago-online.de
= Autologous Reconstruction Implant Reconstruction

*Brunnert, K. Gyn. Prax., Band 31, 2007
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Algorithmus der autologen
Brustrekonstruktion (1)

Autologous Reconstruction

1st choice:
Abdomen

Radiotherapy:

yes or maybe

Delayed

Reconstruction

Immediated-Delayed BR
- (Permanent) Expander

Abdomen
Not suitable

Kadiotherapy
Yes or maybe:
Delayed Reconstruction
if no Radiotherapy:
Immediate Eeconstruction

I/S-GAP-
GRACILIS - Flap
Autolog. Lado
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Algorithmus der autologen
Brustrekonstruktion (2)

Autologous Reconstruction

1st choice: Abdomen
MNo REadiation

Small - Moderate Breast

Large Volume Breast >1000g

Abdomen obese =5em
wApron' or ,high risk"

Single pTRAM  (S-2)
or Autolog. Laao

Double MS-2 pTRAM
or Free TRAM

CT-Angio-
Dela
Y graphy
Bip TRAM
Bip TRAM (MS-2)
fTRAM
(MS-2) DIEP
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Algorithmus der Brustrekonstruktion
mit Implantat

Implant Reconstruction

Premastectomy Sentinel
Node Biopsy \l

Radiotherapy: yes or maybe

No Radiotherapy

SSM/NSM Normal — moderate breast

Expander/Implant

Large vol. breast

If big skin island
In case of CF: +/-NAC

MPS-perm. Implant SSM+perm. Exp
+ Lado

SSM+/ - NAC
Perm. Exp.
/- Impl.

Reduction pattern

+ perm. Exp./ Implantat
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Adjuvante endokrine Therapie
bel pra- und postmenopausalen
Patientinnen

A START
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Adjuvante endokrine Therapie bei pra- und
postmenopausalen Patientinnen

> Versionen 2002-2013:

Bauerfeind / Dall / Diel / Fersis /
Friedrichs / Gerber / Goring / Harbeck /
Huober / Jackisch / Lisboa / Maass /
MObus / Muller / Oberhoff / Schaller /
Scharl / Schneeweiss / Schitz /
Solomeyer / Stickeler / Thomssen /
Untch / von Minckwitz

> Version 2014:
Jackisch / Luck




e Bestimmung des
Steroid-Hormonrezeptorstatus

EoaT Oxford LoE: 1 GR: A AGO: ++

in der DGGG e.V.
sowie
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Guidelines Breast

vesn2o110  Endokrines Ansprechen® (friiher rezeptorpositiv):
Immunhistologie (ER und / oder PgR)

0% pos. Zellen: endokrin nicht sensitiv
>1%  pos. Zellen: endokrin sensitiv

Status unbekannt;: endokrin sensitiv

www.ago-online.de
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Adjuvante endokrine Therapie
Bestimmung des Menopausenstatus

Bestimmung des Menopausenstatus:

> Menstruationsanamnese

> FSH, E2

Uberpriufung der ovariellen Reservekapazitat

> Anti-Mullerian Faktor (AMH)

>

(nach Chemotherapie)

Follikelanzahl

Oxford [/ AGO
LoE / GR

+

+ 4+
3b +/-
3b +/-



Adjuvante endokrine Therapie fur
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Standardtherapie fur

rezeptorpositive Tumoren:

> Endokrine Therapie

> Chemo-endokrine Therapie
(abhangig vom individuellen
Risiko und dem Grad der
ER/PgR EXxpression)

www.ago-online.de

Oxford / AGO
LOE / GR

la A ++

la A ++



Adjuvante endokrine Therapie
postmenopausaler Patientinnen
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> Endokrin sensitiv & fraglich sensitiv:
endokrine Therapie la A ++

> Endokrine Therapie sequentiell
nach einer Chemotherapie 2b C ++

> Nicht endokrin sensitiv:
keine endokrine Therapie la A ++

www.ago-online.de
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Generelle Prinzipien der adjuvanten
endokrinen Therapie
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Therapiedauer bis zu 10 Jahren nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung, insbesondere bei erhdhtem Risiko (z.B.
N+)

> Pramenopausal: Nach 5 Jahren Tam: EAT mit Tamoxifen

> Postmenopausal: Nach 5 Jahren Tam: EAT mit Tam oder Al

Dauer, Wahl & Sequenz von Al oder Tam hangt v.a. von
Menopausenstatus und Nebenwirkungen ab

Wechsel auf ein andere endokrine Therapie (Tam oder Al)
ISt besser als zu stoppen

Al als erste Therapie vor allem bei Hochrisiko- und
lobularen Karzinomen

Bislang keine Evidenz fir Al > 5 Jahre



Y- Dauer der adjuvanten endokrinen
| Therapie bel pramenopausalen
Patientinnen

©AGOe. V.

inder DGGG .. Oxford [/ AGO

- LOE/CR
Tamoxifen* 5 (vs. kirzer) J. la A ++
Tamoxifen* 10 (vs. 5) Jahre 1b A ++
GnRH-Analoga** 2-5 Jahre 1b A ++
Amenorrhoeinduktion nach 2b D +/-

CT durch GnRH-Analoga

waw ago-oniine e * Behandlung solange tolerabel und pramenopausal LoE 2b

**Prognose der Erkrankung nach GnRHa-Therapie (> 2 Jahre) ist
unabhangig von der Ovarialfunktion (funktionell / nicht

il qfrAam AL



Adjuvante (Chemo-)Endokrine Therapie bel
pramenopausalen Patientinnen
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Guidelines Breast

> Hohes oder mittleres Risiko

> Chemo —» Tam la A ++
> Chemo —» Tam + GnRHa la B +/-
> <40 Jahre 3a C -
> Nledriges oder mittleres Risiko
> Tam allein la A ++
o > Tam + GnRHa la B +
- > GNRHa allein (nur bei Kontra- la B +

iIndikationen gegen Tam)



NEe Adjuvante endokrine Therapie mit
| Aromatasehemmer bel pramenopausalen
Patientinnen

©AGOe. V.

inder DGGG .. Oxford / AGO
o HOETGR
| > GhRHa + Al b B -
> Falls relevante Kontraindik. gegen Tam 5 D +/-
> Al allein lc A - -
> Al nach GnRHa (induzierte Amenorrhoe) 5 D - -

> “Upfront”-Al bei Patientinnen mit
chemotherapieinduzierter
Amenorrhoe (CIA, TIA) 4 C - -

wwagooninede > EAT Del nach 5 J. Tam sicher post-

FORSCHEN menopausalen Pat. 2b B +
LEFAREN
HEILEN



ald= Prophylaxe der ovariellen Funktion und
Fertilitatserhaltung bel pramenopausalen

MAMMA

Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie (CT)
= Oxford / AGO
in der DKG e.V. LoE / GR
Version 2014.1D CT + GnRHa 1b B _
(GnRHa Applikation > 2 Wochen vor Chemotherapie)
> HR+ b B -
> HR- b B -
Beeinflussung des Chemoeffektes nicht ausgeschlossen!
> Beratung uUber Fertilitatserhaltung 4 C +

> Fertilitatserhalt mit assist. reprod. Therapie 4 C +

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



729 Kontrazeptive Mdglichkeiten fur Frauen

nach Brustkrebs
AG,Oe.V. Oxford / AGO
inder DGGG . LoE/GR
wsnza % Barriere-Methoden 5 D +
» Sterilisation (Tubenligatur / Vasektomie) 5 D
» Nicht-hormonelle intrauterine devices (IUDs) 5 D
» Levonorgestrel-releasing IUDs 5 D -
» Entfernung bei Erstdiagnose 4 D +-
» Timing-Methoden 5 D -
» Ausschliel3l. Progesteron-Kontrazeptiva
(oral /im) 5 D -
» Komb. orale Kontrazeptiva 5 D -

www.ago-online.de

Pat. nach Brustkrebs werden in Studien nicht berltcksichtigt,
O0strogenfreie devices erndhen nicht das Brustkebsrisiko



NEE Adjuvante Tamoxifen /
| Aromataseinhibitoren (Al) Behandlung beil
postmenopausalen Patientinnen

ﬁggufe'géev Oxford / AGO
o ey LoE / GR
> Al fur 5 Jahre la A +
> v.a. bel lobular-inv. Karzinomen 2b B +
> Sequentielle Therapie fur 5 Jahre ++
> Tam gefolgt von Al la A
> Al* gefolgt von Tam 1b C

Praferenz bei N+

~amenneie > 1AMOXifen 20 mg/d fur 5-10 Jahre la A ++

*Derzeit Daten nur fur Letrozol verfugbar



ree Endokrine Therapie nach Tamoxifen

bel postmenopausalen Patientinnen
facoe V. Oxford / AGO
mwocev. Nach 5 Jahren Tamoxifen (Erweiterte LOE/GR
sz adjuvante Therapie = EAT)
»Al 3-5 Jahre b A ++
> Nodal-positive Erkrankung 2b B ++
> Langes Tamoxifen-freies Intervall 2b B +

EAT mit Al denkbar auch bei Pat., die unter 5 Jahre
Tam postmenopausal geworden sind

»Fortsetzung Tam bis zu insg. 10 Jahre la A ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
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HEILEN
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Ovarian Function Preservation —
Comparison of Randomized Trials

ZORO PROMISE Munster et al. - US
Patient number 60 (60 HR-) 281 (50 HR-) 49 (13 HR-) of 124
Age median 38 years 39 years 39 years
Treatment goserelin triptorelin triptorelin

Start of treatment

>2 weeks prior to cht

>1 week prior to cht

> 1 week prior to cht

Primary Endpoint

menstruation at month 6
after chemotherapy

rate of early
menopause at month
12 after chemotherapy

menstruation rate within
2 years after cht

Primary objective

to detect 30% absolute
increase of
menstruation rate

to detect at least 20%
absolute reduction in
early menopause

to detect 20% difference
in amenorrhea rate -
from 10% to 30%

Multivariable analysis

age as only independent
predictive factor

treatment as only
independent predictive
factor

n.d.

Resumption of
menses at month 12 in
HR- cohort

83% with LHRH vs. 80%
w/o

93% with LHRHa vs.
74% w/o

74% with LHRH vs. 68%
w/o

Median time to

6.1 with LHRHa vs. 6.8

not reached with LHRH

5.8 with LHRH vs. 5.0

restoration of w/o; p=0.30 vs. 6.7 w/o; p=0.07 w/o; p=0.58
menstruation (months)
Cyclophosphamide 4600 vs. 4700mg 4080 vs. 4008 mg n.r.

dose




NSO Use of Luteinising-Hormone-Releasing Hormone Agonists as
Adjuvant Treatment in Premenopausal Patients with
wanial | HOrmone-Receptor-Positive Breast Cancer: A Metaanalysis of
| > Individual Patient Data from Randomised Adjuvant Trials

5
:

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.

sowie Chemo = LHRH n RRR* 95% CI

in der DKG e.V.

cineecsene | AQ€<40years 714 -247  (-39.510 6.2), p=0.01
vesenzouo 1 Age >40years 1662 -51  (-20.1to12.7), p=0.55

Chemo + Tam = LHRH
Age < 40 years 81 -31.2 (-67.5t046.0), p=0.33
Age > 40 years 284 5.3 (-33.3t066.3), p=0.82

(Chemo = Tam) * LHRH (combination of previous comparisons:
chemo = LHRH and chemo + Tam * LHRH!)

Age < 40 years 795 -25.2 (-39.4t0-7.7), p=0.01
Age > 40 years 284 - 3.9 (-18.1t0 12.9), p=0.63

www.ago-online.de

* relative risk reduction
Cuzick J et al., Lancet 2007; 369:1711-23
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Chemo + Castration + Tam
vs. Castration + Tam

174 patients & 4xAC >OFS + Tam

premenopausal 2 / \

median age 45 [ 3 10y F-up
node-positive, g \ OES + Tam /

endocrine- §'

responsive

DFS hazard ratio = 1.02 (0.57-1.83); P = 0.94
OS hazard ratio = 0.97 (0.44-2.16); P = 0.94

Trial was closed prematurely due to low accrual rate.

No evidence that AC chemotherapy provides additional disease
control for premenopausal patients with lower-risk node-positive
endocrine-responsive breast cancer who receive adequate adjuvant
endocrine therapy.

Tharliman B et al. 10-year update of IBCSG 11-93
Breast Cancer Res Treat. 2009; 113:137-44
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GnRHa: RCTs

Badawy (2009)

Ismail-Khan (2008)

ZORO (2009)

Chemo+ | Chemo | Chemo+ | Chemo Chemo+ | Chemo
GnRH-a GnRH-a GnRH-a
N 39 39 25 24 30 30
Pts.-charact.
pT - - - - 1-4 1-4
N+ - - 50 % 50 % 35% 42%
Horm. rec. pos. - - - - 0% 0%
Age (med., years) | 30 29 39 39 35 38
Med. F/U [mths] 8 8 18 18 24 24

GnRH-a appl. during Chemo during Chemo during Chemo
Chemotherapy 6x FAs00C d1g6-8w | 6x FAC, AC-T, TAC | 6x FEC, AC-T, TAC
Regular menstr.

<1 year 90% 33% | 83% 79% 83% 80%

- end of F/U - - 88% 84% 93% 97%
Pregn. / Births - - 0 8% 3% /3% | 3% /0
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GnRHa: Observation Studies

Recchia Fox Del Mastro | Urrutico-
2006 2003 2006 echea 2008
N 100 24 29 60
Pts.-charact.
pT 2-3 1-2 1-3 -
N+ 58% 50% 55% -
Horm. rec. pos. 52% - 86% 12%
Age (med., years) 43 35 38 34
Med. F/U [mths] 75 34 72 43
GnRH-a application | during Chemo during Chemo
up to 1 year
Chemotherapy FAC, CMF, E,,,- | AC, AC-T, | FEC,AC-T |FEC,
CMF, Taxane, FAC, AT- FEC-T, AC,
high-dose CMF EC-T
Chemo
Regular menstr. 100% (<40y.) 96% 94% (<40y) | 86%
<1 year after Chemo 56% (>40y.) - 42% (>40y) | -
Pregnancies/ Births 3% /2% 21% / 8% - 20% / 16%
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TAMOXIFEN
ANASTROZOLE
LETROZOLE
EXEMESTANE

Plazebo

*half of pts + amino-
gluthetimide for 2 years

BIG 1-98

ATAC

IES

ARNO
ABCSG-8

ITA
TEAM

MA.17
NSABP B-33
ABCSG 6a*

2-3 years

2 years

2-3 years

5 years

5 years

5 years*

Randomization

5 years
5 years
2 years
2 years

S years
3 years

2-3 years
2-3 years

3 years
3 years

3 years

2 years 3 years

2-3 years
2-3 years

2 years 3 years

S years

5 years
S years

5 years
5 years

3 years
3 years
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Aromatase Inhibitors In
Adjuvant Therapy

Overview over Published Trials: Upfront and Extended Therapy

Trial

ATAC

BIG 1-98

NCIC CTG
MA.27

Extended

MA 17

ABSCG6a

NSABP-
B33

Source Al

ATAC Trialists”

Group 2010 A
BIG 1-98
Collaborative L
Group 2011

Goss 2010 E
Adjuvant

Goss 2005 L

Jakesz 2007 A

Mamounas E
2008

Indication

upfront
vs T

upfront?
vs T

upfront vs A

Therapy

extended after 5y T
vs P

extended after 5y T
vs Nil

Extended after 5y T
Vs P

Pts

6241

4922

7576

5170

856

1598

FIU
mo

120

97

49

30

62

30

DFS/BCFS/TTR/
TTDR/CBC

HR + patients:

DFS HR 0-86, p=0-003

TTR 0,79, p=0-0002
TTDR 0-85, p=0-02

DFS = 0-86
P =0,007

EFS HR 1,02
DDFS HR 0,95

DFS HR 0.58, p<0.01
TTDR HR 0.60, p<0.01
CBC HR 0.63, p=0.13

DFS HR 0.642 p=0.031

DFS HR 0,68 p=0,07
RFS HR 0,44 p= 0,004

0S

HR 0.87
p:04

P =0,048

ns

HR 0,61 in
N+, p=0,04

ns

ns

Side Effects

SAE T>A
gyn AE T>A
VE T>A

SE A>T

SAE T=L

gyn AE T>L

TET>L

CE L>T

SE L>T

Osteoporosis A>E

El. liver enzymes E>A
Hyperlypidaemia A>E

CE L=P
SE L>P

SE E=P
after 6 Mo

Remarks

only anastrozole vs
tamoxifen, combination arm
stopped after first analysis;
ER+PR-=ER+PR+

(Cuzick 2010)

QoL— (Cella 2006)

L>T in particular in case of
N+

Randomization for Celecoxib
cancelled

QoL{ (Whelan 2005)
Lipids — (Wasan 2005)

Grad 3 AE E>P
9%vs3%, p=0,03

Profit from E particular in
N+

A anstrozole; gyn AE, gynecological adverse event; BCFS, breast cancer-free survival; CBC, contralateral breast cancer; CE, cardiac events; CVE,
cardiovascular events; Cx, chemotherapy; DFS, disease-free survival; RFS relapse-free survival; E, exemestane; ER, estrogen receptor; HR, hazard
ratio; L, letrozole; OS, overall survival; P, placebo; PR, progesterone receptor; Qol, quality of life; Rx, radiotherapy; SAE, serious advesrse event; SE,
skeletal event; T, tamoxifen; TE, thromboembolism; TTR, time-to-recurrence; TTDR, time-to-distant-recurrence; VE, vascular event; (?) according to

retrospective analysis. * only HR positive population



NG & Aromatase Inhibitors in Adjuvant Therapy
Overview over Published Trials: Switching/Sequential trials
K
[
"
1 .
s . . F/U DFS/BCFS/TTR/ Side
E Trial Source Al Indication Pts mo  TTDR/CBC oS Effects Remarks
NI DFS HR 0.76, ITT p<0.01 HR. 0.86:
DFS HR 0,75, ER+/u =0 gyn AE T>A
©AGO e.V switch after 2-3 95% Cl, Random after 2-3y T, only pts.
. V. , -3y T BCFS HR 0.76, ITT, s TE T>E ¢ _
in der DGGG e.V. IES S E T 4599 91 BersHR 0,75 ERHU Ol SEEST T
sowie TTDR HR 0.83, ITT, s 0 4)‘ . diarrhea E>T
in der DKG e.V. TTDRHR 0,82 ER+u,s
) Random after 2-3y T, only pts.
switch after 2-3y T EFS HR 0.57, p<0.01
Guidelines Breast ITA Boccardo 2006 A vsT 448 64 RFS HR 0.56, p=0.01 ns SAE T>A _rﬁ(lz?pjg(-jfree after 2-3 y T were
Version 2014.1D ABCSG inciu
= ; DFS HR 0.59, p<0.01
08 Jakesz2005 A Swichafter2yT 3224 28 TIRHRO60,p<0.0l  ns IET>A
vsT SE A>T
ARNO95 TTDR HR 0.61, p<0.01
. DFS HR 0.61, p=0.01 . )
ABCSG -08  Jakesz 2005 A switch after 2y T 2599 i | oopE 68p i ns TE T>A Ana(tjlyss offswnch data only,
vsT = . SE A>T random upfront
CBC HR 0.45, p=0.07
Kaufmann switch after 2y T HROS53,  SAET>A30,8 |Cchematherapy, random after
ARNO 95 2007 A v T 979 30 DFSHR 0.66, p=0.049 -0 0’45‘ Vs 2270 " 2yT, only pts relapse-free after
(=0, 170 2y T were included
: . . 9%
Regan et al EWtItCh e TS o disease-free survival; gg 3‘;; SE L>T © ison of switch L/T
) el 0 70 Q0 (0, omparison of switc| or
BIG 1-98 2011 L swich after 2y L vs. 1540 97 87:5%, 87:7%, 85-9% 88-1% VEL=T TILvs. L
Let. ns
ns
DVT;
endometrial >
TEAM: E alone vs i 0. 0 switch
TEAM \;g&de VEEE E Tam switch after 2 — Zggg 60 ?:E::ZS rgSr?.tl(())B(') 9_7(’) %50/0 n.a. Musculoskeleta
3y toE -88-1.08; p=0-60) | problems
hyperlipidaemi
a >E mono
N-SAS Aus Japan TRl B4 DFs: 0.69 P = 0.14 .
BCO3 A Tam- Aswitch 706 42 RES 054 P = 0.06 n.a. dito
2010 after 1 -4y Tam : e
Meta-
analysis
www.ago-online.de ARNO95
ABSCG8  Jonat 2006 A switch(2-3yT) 4006 DFS HR 0.59, p<0.01 Efo%ﬁl' with heterogeneity
ITA
A, anastrozole; gyn AE, gynecological adverse event; BCFS, breast cancer-free survival; CBC, contralateral breast cancer; CE, cardiac events; Cx, chemotherapy; DFS, disease-free survival; E,
exemestane; ER, estrogen receptor; HR, hazard ratio; ITT, intent to treat; L, letrozole; OS, overall survival; P, placebo; PR, progesterone receptor; Qol, quality of life; Rx, radiotherapy; s, significant;
serious advesrse event; SE, skeletal event; T tamoxifen; TE, thromboembolism; TTR, time-to-recurrence; TTDR, time-to-distant-recurrence; u, unknown; VE, vascular event; (?) according to
retrospective analysis.
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Diagnostik und Therapie primarer

und metastasierter Mammakarzinome

Adjuvante zytostatische und
zielgerichtete Therapien



e Adjuvante zytostatische und

zielgerichtete Therapie

temen 5 Version 2002:

i Mobus /Nitz

> Versionen 2003-2013:
Harbeck / Jackisch / Janni / Loibl /
von Minckwitz / Mobus / Miller / Nitz

Schneeweiss / Simon / Solomeyer /
Stickeler / Thomssen

> Version 2014
Untch / von Minckwitz

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



rG Subtyp-spezifische Strategien zur

Systemtherapie
8 o AGO
©AGOe. V. > HR+/HER2- mit ,,niedrigem Risiko” —
S:OZE z::jv > Endokrine Therapie ohne Chemotherapie ++
cudeinesreast. >  HR+/HER2- mit ,,hohem Risiko”
e > Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie ++
> Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie bei grol3er
Tumorlast +
> AnschlieRend endokrine Therapie ++
> HER2+
> Trastuzumab plus ++
. Sequenzielles A/T-basiertes Regime mit simultaner Gabe von T+H ++
- Anthrazyklin-freie, Platin-haltige Therapie +

. Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie bei groRer Tumorlast +
> Triple-negativ (TNBC)
> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie ++

www.ago-online.de

> Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie +
FORSCHEN

il Wenn die Indikation flr eine Chemotherapie gegeben ist,
sollte zuerst eine neoadjuvante Verabreichung erwogen werden ++



MNES Adjuvante Chemotherapie ohne
Trastuzumab: Ubersicht

_AGOe_V_ Oxford / AGO

= LOE / GR

i > Anthrazykline (anstatt CMF) la A ++
> Taxane la A ++
> Dosisdichte Therapie (N+) la A ++
> CMF (anstatt keiner Therapie) la A ++

> EC-T (anstatt FEC -T) 1ba A ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



Anthrazyklin-freie Regime
ohne Trastuzumab

REoetE Oxford / AGO
;Sno‘(,jvcie? DKG e.V. LOE / GR

Guidelines Breast

Version 2014.1D

Aquivalente Effektivitat (OS) zu >4 x AC (EC):
> 4-6 X Pac q3w b B +/-
> 6 X CMF la A +/-

Verbesserte Effektivitat (OS) zu 4 x AC .
> 4x DC b B +

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



ree Taxane

Towma Optimale Kombinationen und Dosierungen

©AGOe. V.
Zv zze VV Oxford [/ AGO
Guid_elines Br.ea;\st Reg I m e LO E / G R
> EC 2 P, EgCa3w x4 Pgqwlx 12 b2 B  ++
> DAC D,sA-,C 3w X 6 b A ++
> AC 2> P, A,Cq3w x4 Pgqwlx 12 1b A ++
> AC=>D A,Cq3wx4->Dy,qw3x4 1b A ++
> EC2>D ECq3wx4>D,,qw3x4 1ba B  ++
www.ago-online.de
FORSCHEN

LEFAREN
HEILEN
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Empfohlene Taxan-haltige Regime

Standarddosierungen

Oxford AGO
. : LoE / GR

Kombinationsregime

> DAC (BCIRG 001, anstatt FAC) 1b A ++

> DC (US Oncol., anstatt AC) 1b A +

> AD (E2179, anstatt AC) 2b B +/-
Sequentielle Regime (gleiche Dauer)

> EC2>Pw (GIM, anstatt FEC—>Pw) 1b2 B ++

>FEC > D (PACS 01, anstatt FEC) 1b B +

> AC 2 Pw (E1199, anstatt AC - P3w) 1b A ++

> FEzC =D (TACT, anstatt FE,C)

(TACT, anstatt E > CMF) 2b B -

> AP > CMF (ECTO, anstatt A > CMF) 2b B +
Sequentielle Regime (ungleiche Dauer)

> AC > P (NSABP B-28, anstatt AC) 1b A +

> FEC> P (GEICAM 9906, anstatt FEC) 2b B +

»>AC > D (BCIRG 005, anstatt DAC) 1ba B ++

>EC->D (WSG/AGO, anstatt FE;,,C) 1b2 B ++

>EC>D (ADEBAR, anstatt FE,,C) 1b2 B +/-

> A > D> CMF >AD - CMF (BIG 2-98, anstatt A + C > CMF) 2b B +

> E> D> CMF (TAXIT 216, anstatt E > CMF 2b B +/-

In Studien mit adaquat dosierten Anthrazyklinen erscheint der Benefit von Taxanen vergleichsweise gering. In der Sequenz AC-Taxane,
gibt es aktuell keine Evidenz fur einen Vorteil eines der beiden Taxane. Neben den substanzspezifischen Nebenwirkungen war die

wochentliche Gabe generell weniger toxisch. (LoE 2b23, B)



Adjuvante Chemotherapie
(weitere Medikamente)

©AGOe. V. Oxford [/ AGO
o LoE / GR

Capecitabine enthaltende Regime
(im Fall von HER2 neg., ER/PR neg., TPN) la B +/-
E-Cis-F 2b B +/-
Gemcitabine enthaltende Regime :

www.ago-online.de

FORSCHEN

LECHAREN

HEILEN



e Adjuvante Chemotherapie

T (dosisdicht und / oder dosiseskaliert)

narsecev. Dosis-dichte Regime (N +) Oxford / AGO

G‘V’leDKGBVt > dd ACP / AC-P g2w (anstatt q3w) LoE / GR

Version 2014.1D (CALGB 9741) 1b A +
> AC /ddP qlw x 12 (anstatt P q3w) 1b A ++
> *EC /ddP gqlw x 12 (anstatt P q3w) 1b B ++
> EC/ddP g2w (anstatt g3w) 1b2 A +
> AC/ddP glw (anstatt q2w) 1b2 A ++
> ddEC q2w/ ddP glw (anstatt EC g3w) 2ba B +
> ddE50Cg30 Q2W X 6 => P 3w X 4 1b A +/-
> ddAC>Pg2w = 6x TAC 1b A +/-

Dosis-dichte und dosis-eskalierte Regime

(N >4+)
FORSCHEN
e > dd E-P-C gq2w (anstatt EC-P gq3w) (AGO) 1b A ++

* Extrapolated from doxorubicin trials

www.ago-online.de



NGO Adjuvante Therapie
mit Trastuzumab |

©AGO e. V.

indgrDGGGe.V. OXfOrd / AGO
in der DKG e.V. LoE / GR
> Nodal-positive Erkrankung la A ++

> Nodal-negative Erkrankung
(wenn Chemotherapie als indiziert
angesehen wird)

> 10 mm 1la A ++
> >5-10 mm 2b B +

> £5mm 2b B +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.
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t

Adjuvante Therapie
mit Trastuzumab Il

Oxford / AGO

sz Beginn der Therapie

> Simultan mit Taxanen
> Bis zu 3 Monaten nach Chemotherapie

Dauer der Therapie
> FuUr 1 Jahr

> Fur 2 Jahre

> Fur % Jahr

Dosierung der Therapie

wwagooninede > 2 (4*) mg/ kg wochenlich

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

> 6 (8%) mg/ kg alle drei Wochen

* Loading dose

LoE /GR

la A ++
1b B +
1b A ++
1b® B -
1b® B -
2b B ++
2b B ++



MNEE Trastuzumab Adjuvant
A Uberwachung hinsichtlich CHF

\{

ZO=pp=IIOX

eemssev.  Oxford LOE: 5 GR: D AGQO: ++

sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

Vor Beginn der Trastuzumab-Therapie
>  Anamnese, klinische Untersuchung }

Bestimmung
der LVEF

L

(Odeme, Hepatomegalie)
>  Echokardiographie (Alternative zu MUGA)

Wahrend und nach der Trastuzumab-Therapie
RegelmalRige Dokumentation von

>  Herzfrequenz; bei Anstieg > 15 % Uber das individueIIE}

Ausgangsniveau
>  Korpergewicht; bei Anstieg 2 2 kg/Woche

www.ago-online.de

T LVEF alle 3 Monate

LEFAREN
HEILEN
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Adjuvante Therapie
mit Trastuzumab: Regime

Oxford / AGO

LoE /GR

Simultan mit

> Paclitaxel / Docetaxel nach AC/EC b A ++
> P qglw 12 x ohne A bei pT (<3 cm), pNO 2b2 B +/-
> Docetaxel und Carboplatin b A +
>  Mit Anthrazyklinen 2b B +/-
> Mit Taxan dosis-dicht 2b B + *
Radiotherapie simultan zu Trastuzumab 2b B +

* Studienteilnahme empfohlen



ree Adjuvante Therapie mit anderen
i zielgerichteten Substanzen

©AGOe.V.
e Oxford / AGO
s LoE /GR

> Lapatinib 5 D -

> (verzogerte adjuvante Therapie) 1b B -
> Pertuzumab 5 D -

> Bevacizumab 1b°B  --

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEAREN
HEILEN
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Diagnostik und Therapie primarer

und metastasierter Mammakarzinome
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== Neoadjuvante
(Priméare) systemische Therapie
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Neoadjuvante systemische Therapie

> Version 2002:
Costa

> Versionen 2003—-2013:
Blohmer / Dall / Fersis / Gohring /
Harbeck / Heinrich / Huober / Jackisch /
Kaufmann / Lux / von Minckwitz / Muller /

Nitz / Schneeweiss / Schitz / Solomayer /
Untch

sssss
Version 2014.1D

> Version 2014:
i ago-onine de Bauerfeind / Loibl
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Allgemeine Uberlegungen zur Systemtherapie in

Abhangigkeit von Subtyp

HR+/HER2- und “niedriges Risiko”:
> Endokrine Therapie ohne Chemotherapie

HR+/HER2- und “hohes Risiko”
> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie
> Dosisdicht und dosiseskaliert in Fallen mit hoher Tumorlast
> Sequentielle endokrine Therapie

HER2+
> Trastuzumab plus
Sequentiell A/T-basierte Protokolle mit T+ H
Anthrazyklin-frei, mit Carboplatin

Dosisdicht und dosiseskaliert in Fallen mit hoher Tumorlast

TNBC

> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie
> Dosisdicht und dosiseskaliert

Bei bestehender Indikation zur Chemotherapie sollte unbedingt die
Maoglichkeit der neoadjuvanten Chemotherapie erwogen werden.

AGO

++

++

++

++
++

++

++



e Neoadjuvante systemische
s Chemotherapie — Klinischer Benefit

»

ZOo=pp=3IIoR

©AGO e.V. Oxford / AGO

in der DGGG e.V.

soune LoE/GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast

vesn201410 . Jperleben ist gleich nach neoadjuvanter
(praoperativer, primarer) und adjuvanter
systemischer Therapie la A

> Pathologische Komplettremission
Ist mit einem besseren Uberleben assoziiert,
besonders in Subgruppen 1b A

> Kann Operabilitat bei priméar inoperablen
Tumoren erreichen 1b A ++

> Verbessert die Optionen
fr eine brusterhaltende Operation 1b A+t

> Erlaubt Individualisierung der Therapie nach
dem Interims-Ansprechen 1b B +*

www.ago-online.de

* Studienteilnahme empfohlen
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie

Indikationen
Oxford / AGO
LoE /GR
Inflammatorisches Mammakarzinom 2b B ++
Inoperables Mammakarzinom lc A ++
Grol3e operable Mammakarzinome, die
primar eine Mastektomie und
adjuvante Chemotherapie erfordern,
mit dem Ziel der Brusterhaltung b B +
Wenn die gleiche postoperative
adjuvante Chemotherapie indiziert ist b A +
Triple negatives Mammakarzinom (TNBC) +

HERZ2 positives Mammakarzinom b B +
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie
Pradiktion des Ansprechens |

Faktor CTS LoEg0; GR AGO
>Jungeres Alter B la A+
>Kleinere Tumoren B la A ++
>Negativer Hormonrezeptorstatus B la A ++
>Triple negatives Mammakarzinom B la A+t
>Positiver HER2 Status B la A ++
>Nicht-lobulare Histologie B la A+
>Frihes klinisches Ansprechen B 1b A+



el

MAMMA

=-2I0%

-0

»

zo

©AGO e.V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Neoadjuvante systemische Chemotherapie
Pradiktion des Ansprechens Il

Faktor LOE,yp9 CTS GR AGO
>PAM50/Mammaprint 1] C B +/-
>Ki-67 | B A+
>Tumor infiltrierende Lymphozyten I B B +
>PIK3CA Mutation Il B B +
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Neoadjuvante systemische

Chemotherapie

Empfohlene Regime und Schedules

> Adjuvante Standardregime mit einer Dauer von
mindestens 18 Wochen

> AC oder EC - D q3w oder P glw

> DAC

> AP —» CMF

> Taxan gefolgt von Anthrazyklin

> Dosisdichte Protokolle (z. B. E -P-CMF, E-P-C)

> Capecitabin in Kombination mit Anthrazyklin
und Taxan

> Platinsalze beim TNBC unabhangig von einer
BRCA1-Mutation

Oxford / AGO

LoE/GR

la A ++
2b A ++
2b B ++
1b A +
2b B +
1b B +*

1b B +/-

2b B +*

* Studienteilnahme empfohlen
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Mogliche carboplatinhaltige Regime in der
neoadjuvanten Situation

Autor Studie Regime PCR Rate
ypTOl/is,
ypNO

Positive Studien

Sikov et al. CALGB Paclitaxel 80mg/m2 weekly x  49%

(SABCS 2013) 40603 12+Carboplatin AUC 6g3w x4 60% (+Bev)

Phase lll  —ddAC (g2w)

von Minckwitz et Phase Il NPLD20mg/m2+ 53% (+Bev)

al. (ASCO 2013) Paclitaxel 80mg/m?2

+Carboplatin AUC 1.5mg/m?2
weekly x18

Negative Studien

Alba et al. BCRT Phase Il EC (90/600mg/m3)gq3w x4 — 30%

2013 basal like Docetaxel 75mg/m2+

Carboplatin AUC 6 q3w x 4
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serrscorEnsc Neoadjuvante systemische Chemotherapie
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©AGO e.V.

e Oxford | AGO
ST LOE/GR
> Mammasonographie 2b B ++
> Palpation 2b B ++
> Mammographie 2b B ++
> MRT 2b B +
> PET(-CT) 1b D  +/-
> Clipmarkierung der Tumorregion 5 D ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Neoadjuvante zielgerichtete Therapie
bel HER2-positiven Tumoren

Oxford / AGO

LoE /GR

> Trastuzumab in Kombination mit

Chemotherapie b A ++
> Lapatinib in Kombination mit

Chemotherapie b B -
> Lapatinib + Trastuzumab in Kombination

mit Chemotherapie 2b B +/-
> Pertuzumab + Trastuzumab in Kombination

mit Chemotherapie 2b B +*
> Zwei gegen HER2 gerichtete Substanzen

ohne Chemotherapie 2b B +/-

* Studienteilnahme empfohlen
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Neoadjuvante zielgerichtete Therapie
bel HER2-negativen Tumoren

Oxford / AGO
LoOE / GR

Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab

> Belm Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinom 2b B +/-

> Beim TNBC 1b C +/-



T2 Neoadjuvante systemische Therapie
Vorgehen bel einem frihen Ansprechen

©AGO e.V. Oxford / AGO

in der DGGG e.V.

i der DKG e.V. LoE/GR

Guidelines Breast
Version 2014.1D

Bei frihem Ansprechen nach 6 bis 12 Wochen
einer neoadjuvanten Chemotherapie:

> Komplettierung der gesamten
Chemotherapie vor der Operation
d.h. 2 18 Wochen Behandlung 1b A ++

> Belm Ansprechen nach 2 Zyklen TAC
beim HR-positiven Mammakarzinom
8 statt 6 Zyklen TAC erwagen 2b C +

www.ago-online.de
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©AGO e.V.

in der DGGG e.V. Oxford / AGO

sowie

in der DKG e.V. LOE / GR
Susensotiss. Bel keiner Anderung:

> Komplettierung der NST, anschl. Operation 2b C ++
> Fortsetzen der NST mit einem

nicht-kreuzresistentem Regime 2b B +
> AC oder ECx 4 > D x 4 oder Pw x 12 2b B +
> DAC X2 —>NXx4 b B +

Bei Progression:
> Abbruch der NST und umgehende Operation

oder Bestrahlung 4 D ++*
wmagoonineds Zusatzliche adjuvante Chemotherapie mit
nicht-kreuzresistenten Regimen 4 D +/-*

*Studienteilnahme empfohlen
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Neoadjuvante systemische Therapie
Lokoregionare Operationen

Oxford / AGO

LoE /GR
Intraoperative Clipmarkierung
der Tumorregion 5 D ++
Adaquate Operation nach NST 2b C ++
Mikroskopisch freie Absetzungsréander 5 D ++
Exzision innerhalb neuer Grenzen 3b C +

Sentinel node biopsy
(siehe Kapitel “Operation”)



me<l Operative Therapie der Axilla vor und nach
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Guidelines Breast

Vietstom 2D SLNB vor oder nach NACT bei cNO

SLNB vor NACT 2b | B +
SLNB nach NACT 3 B +/-

Weitere operative Therapie in Abhéangigkeit von SLNB

cN-Status pN-Status cN-Status operatives
(vor Therapie) (vor Therapie) (nach Therapie) Vorgehen
cNO pNO(sn) - nihil la A |+
pN+(sn) analog .
cNO ACOZOG ycNO ALND 3 B |+
pN+(sn) nicht
cNO analog ACOZOG ycNO ALND 2b B [+
www.ago-online.de cN+ cN+ (CNB/FNA) yCNO SNB 3 B +/-
FORSCHEN ALND 2b | B |+
LEHREN
FCILEN ycN+ (CNB/FNA) ALND 2b B | ++




Neoadjuvante systemische Therapie
Indikationen fur Mastektomie

©AGO e.V.

e Oxford / AGO
LoE/GR
T > Positive Absetzungsrander trotz mehrfacher
Nachresektion 3b C ++
> Radiotherapie nicht durchfthrbar 5 D ++

> Beil einer klinisch kompletten Remission

> Inflammatorisches Mammakarzinom 2b C +
> Bei pCR +/-
> Multizentrisches Mammakarzinom 3 C +/-

www.ago-online.de > cT4a-c Mammakarzinom 2b B +/-



=<’ Neoadjuvante systemische Therapie
Zeitablauf von Operation und Radiotherapie

é;GOeM.
in der DGGG e.V.
_sowie OXfOfd / AGO
in der DKG e.V.
Guidelines Breast L O E / G R

as
Version 2014.1D

Operation 4 C ++

> Nach Leukozyten-Nadir
(2 bis 4 Wochen nach dem letzten
Chemotherapiezyklus)

Radiotherapie nach Operation 2b B ++
> 2—-3 Wochen nach Operation

> Indikation gemal} Krankheitsstadium
vor NST (cN+, cT3/4a-d)

www.ago-online.de
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HEILEN



~eal - Adjuvante systemische Therapie nach
neoadjuvanter systemischer Therapie

N
©AGO e.V.
in der DGGG e.V.
sowie

in der DKG e.V. OXford / AGO
Version 2014 10 LoE / GR

> Endokrine Therapie bel
endokrin-sensitiver Erkrankung la A ++

> Komplettierung der Trastuzumab-
Behandlung auf bis zu 1 Jahr bei
HERZ2-positiver Erkrankung 2b B ++

> Bel ungenidgendem Ansprechen
> Weitere Chemotherapie 3 C -

e > Experimentelle Behandlung > D +
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Neoadjuvante endokrine Therapie

Postmenopausale Patienten mit endokrin sen- Oxtord / AGO
siblem Mammakarzinom, die inoperabel sind und LoE / GR
keine Chemotherapie mdchten / haben kénnen 2a B +

Verbessert die Optionen flur brusterhaltende
Operationen bei postmenopausalen Frauen mit

endokrin sensiblem Mammakarzinom 1b A +
Aromataseinhibitoren (fur > 3 Monate) b B +
Pramenopausale Patientinnen mit endokrin +

sensiblem Mammakarzinom, die inoperabel sind
und keine Chemotherapie mochten / haben kénnen

> Tamoxifen

2b C +
> Aromatase inhibitors+LHRH b C +/-
Simultane chemo-endokrine Therapie b A -

Prognostische Faktoren wéhrend/nach NST: Quantitative
ER-Expression, Expression von Ki-67, N-Status,

T-Status (PEPI) 1b B +
Optimale Dauer der neoadjuvanten endokrinen Therapie ist unbekannt.

Keine Langzeitergebnisse zur neoadjuvanten endokrinen Therapie (vs. adjuvante endokrine Therapie).
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Adjuvante Strahlentherapie

M4 START

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEAREN
HEILEN



Adjuvante Radiotherapie (RT)

e 3 Versionen 2002 — 2013:
" Souchon /Blohmer / Friedrichs / Gohring /
Janni / MObus / Seegenschmiedt

> Version 2014:
Souchon / Blohmer

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



Vorbemerkung

©AGO e.V.

neccesev. > [N wenigen Stellungnahmen weichen die

in der DKG e.V.

aufgrund der vorhandenen Evidenz erarbeiteten
Empfehlungen der AGO von denjenigen der
Fachgesellschaften der Radioonkologen
(DEGRO und ARO) ab. Dies ist auf den Folien
jeweils kenntlich gemacht.

» Gegenwartig wird mit diesen Fachgesellschaften
eine gemeinsame Empfehlung ftr das klinische
Vorgehen erarbeitet.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Postmastektomie-Radiotherapie
(PMRT)* der Thoraxwand
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Oxford / AGO

©AGO e.V.

in der DGGG e.V. LoE / GR
in dex DKG .. » >3 positive Lymphknoten la A ++
cuideines Breast > 1-3 positive Lymphknoten (abhangig vom Alter der Patientin) la A +
Version 2014.1D > T3 / T4 1a A +t
> pT3 pNO RO (und keine zusatzl. Risikofaktoren) 2b B +/-
» RO-Resektionsstatus nicht erreichbar (invasives Ca.) la A +
» Nach primarer systemischer Therapie (NACT):

Indikation basiert auf pratherapeutischem Stadium:

Initiales Stadium vor PST (NACT): cN+, cT3/4a-d 2a A +
> Beijungen Pat. mit hohem Ruckfallrisiko 2b C ++
> Verzicht auf RT bei ypTO ypNO nach PST (NACT)° 3b C +/-

» Mit RT der supra-/infraklav. Lymphwege bei >3 ax. +Lnn. la A ++
» Mit RT weiterer regionaler Lymphabflusswege (IM-LK)
bei hohem Risiko / pNO oder pN1-3 2a B +/-
*Indikationen zur PMRT und regionalen RT bestehen la A ++

unabhéngig von der Durchfihrung einer adjuvanten
systemischen Therapie

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN

HEILEN °aktuell rekrutierende prospektive Registerstudie
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RT nach brusterhaltender Operation (BEO)

= . . . .
] (ama beim invasiven Karzinom
;R
o
- Oxford /AGO
©AGO e.V.
in der DGGG e.V. LOE / GR
sowie .
inderbkéev.  » Homogene perkutane RT der verbliebenen Brust (WBI) la A ++
Guidelines Breast P 0
oINS o > Normo-/standardfraktionierte WBI la A +
> Hypofraktionierte WBI /+/- sequentieller Boost) la A ++°
» Boost-Radiotherapie (verstéarkt die lokale Tumorkontrolle) la A +
» Dosis-Wirkungsbeziehung unabhangig vom Patientenalter 1b
» Absoluter Benefit abh&ngig vom Alter der Patientin 1b
» Boost-RT bei nodal negativen, endokrin
beeinflussbaren, komplett resezierten Tumoren 3a C +/-
» Intraoperative Radiotherapie (IORT/IOERT)
» Als Boost-RT vor WBI 2a B +
» Als alleinige Radiotherapie
» IORT mit 50kV (pT1, NO, G1-2, kein lobular-invasives Karzinom, RO,
Alter>50 J, kein extensives DCIS, IORT wéahrend der ersten Operation, HR+) 1b B +*
> I0ERT 1b B -*
»  Brachytherapie als alleinige Radiotherapie
www.ago-online.de
> Interstitielle Brachytherapie 1b B +/-*
FORSCHEN
LEHREN > Intrakavitare Ballon-Technik 1b C -*
HEILEN

° Empfehlungsgrad (GR) abweichend von dem der aktuellen DEGRO Leitlinie 2013/14 *Studienteilnahme empfohlen
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Boost-RT nach BEO
beim invasiven Karzinom
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FORSCHEN
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HEILEN

Oxford /AGO

LoE / GR
» Verbesserte lokale Tumorkontrolle 1b A+
» Alle Altersgruppen: LRR Reduktion (7-12%) 1b A +
> <40-jahrige: LRR Reduktion (10-29%) 1b A+t
» High grade invasives duktales Karzinom 2b A +
» Zusatzliche Boost-RT ohne Einfluss auf
Uberlebenswahrscheinlichkeit (10-Jahres-Daten)
» Keine verstarkten Nebenwirkungen bei
hypofraktionierter WBI, wenn Boost nach WBI erfolgt
> Hypofraktionierte WBI + sequentieller Boost 1b B +
» Hypofraktionierte WBI + simultaner integrierter Boost 2b C +/-*
» Normofraktionierte WBI + simultaner integrierter Boost 1b B +
> Intraoperativer Boost + hypofraktionierte WBI 5 D =¥

*Studienteilnahme empfohlen
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Radiotherapie der Axilla

5 MAMMA
ey Oxford /AGO
nderooGG . LoE / GR
Guid_eunessée;st » Tumorresiduen nach axillarer Dissektion 2b B ++
» Sentinel-Lymphknoten negativ 1 B -
» Axilladissektion nicht indiziert
(z.B. bei positivem SLN; siehe Kapitel op. Therapie) 2a B -
» Extrakapsulare Tumoraussaat
(ECS) 2b B -
» Axillare Mikrometastasen oder isolierte
Tumorzellen in regionalen Lymphknoten 3b B --
» Anstelle einer indizierten axillaren
Lymphonodektomie bei positivem SLN° 1 B +/-
www.ago-online.de o
AMAROS trial
FORSCHEN
LECHAREN

HEILEN



it Radiotherapie der tbrigen

weil - Jokoregionalen Lymphabflussregionen
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Oxford / AGO

©AGO e.V.

e’ » RT der supra-finfraklavikularen Lymphregion: LOE /GR
Guidelines Breast > Level Il befallen 1 B +
Version 2014.1D
> Sofern RT der Axilla erfolgt 3b B +
> pNla 1 A +/-
> pN2a 1 A ++
> (p)N3a-c 1 A ++
> Nach NACT (wenn préatherap. LK-Status positiv)* 3 C +/-
» RT der Axilla:
> Nach Axillaclearing der Level | + 1l 3b D -
> SNB - 4 D -
> Bei Kontraindikation oder Ablehnung eines
suffizienten Axillaclearing 2a% B +/-
wwwagooninede 5 RT der Mammaria-interna-Lymphabflussregion 1 B +/-
FORSCHEN
hffl;lﬁfl;N Der jeweilige Anteil der RNI pro erfasster RT-Region (SCN vs. IMN) am verbesserten Outcome

kann nicht differenziert werden
**pheachte Risiko-Nutzen-Relation der RT aAMAROS trial
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Radiotherapie der Ubrigen
1 lokoregionalen Lymphabflussregionen

1 W

©AGO e.V. Oxford /AGO

in der DGGG e.V.

sowie LOE/ GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast

vesonzoiass  » RT der Mammaria-interna-Lymphabflussregion*: 1 B +/-

» N2b, N3b

» >pN1b (Befall der Mammaria-interna-LK,
festgestellt durch SNB)

» pPN1lc —pN3c 1 B +/-

» medialer/zentraler Tumorsitz,
PNO +/- Risikofaktoren 1 B +/-

* RT des Mammaria-interna-Lymphabflusses kann Vorteile ergeben bzgl.
ww.ago-oninede | Jherleben (OS), Metastasen-freiem Uberleben (DMFS) und lokoregionaler
ropscieN - Tumorkontrolle (LRR) entsprechend aktuell publizierter RCT und einer

LECHAREN
HEILEN Metaanalyse
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Kombination systemischer Therapien

mit simultaner Radiotherapie
“acoev. Oxford /AGO
i dor DKG .. LoE / GR

Guidelines Breast

Version 2014.1D

> Trastuzumab simultan zur
Radiotherapie 2b B +

> Tamoxifen simultan zur
Radiotherapie 3b C +

> Al (Letrozol) simultan zur
Radiotherapie 2a B +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Radiatio im Alter nach BEO
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Oxford /AGO
LoE / GR

» Verzicht auf Radiotherapie in low risk, 1b A
wenn endokrine Therapie durchgefuhrt wird*

Lokalrezidiv erhoht, kein Einfluss auf OS, Verminderung der
Toxizitat

*2 70 Jahre, pT1, pNO, rez. pos, G1-2, HER2neu negativ,
Resektionsrand >1 mm
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Nebenwirkungen
s der Therapie
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Nebenwirkungen der Therapie

SR S Versionen 2004—2013:
Gudeines B Albert / Bischoff / Costa / Friedrich /
Friedrichs / Gerber / Gohring / Jackisch /

Lisboa / Muller / Nitz / Schmidt / Souchon
[ Stickeler / Untch

> Version 2014:
Huober / Brunnert

www.ago-online.de
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Akute Toxizitat
nach WHO?! oder NCI-CTC?

Grad Notwendige Informationen

0 keine Beteiligte Organe

1 mild Art der Toxizitat

2 malig Zeitintervall nach Behandlung
3 ausgepragt Effekt auf den Allgemeinstatus
4 lebensbedrohlich Behandlungsnotwendigkeit

Erreichen einer Verbesserung

Langzeittoxizitat

Keine allgemeines kategorisiertes
Bewertungssystem

1 WHO Handbook for reporting results of cancer treatment, NO 48 (1979) (WHO offset Publications, Geneva)
2 NCI, NHI,Bethesda, USA, Common Toxicity Criteria, CTCAE v4.0 , (2010) http://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/About.html
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Chemotherapie — Akute Toxizitaten |

Hamotologi Ubelkeit/ Haar- Stomatitis Kardio- Nieren- Leber-
-sche Erbrechen verlust toxizitat toxizitéat toxizitat
Toxizitat
Cyclophosphamide ++ ++ + + + ++
Methotrexate ++ + + ++ + ++ +
5-Fluorouracil ++ ++ ++ +
Carboplatin ++ ++ + ++
Cisplatin + +++ +++
Capecitabine + + +
Gemcitabine ++ + + +
Epi-/Doxorubicin ++ ++ +++ ++ +
Pegliposomal + + + +++ (+)
Doxorubicin
Liposomal + + + ++ (+)
Doxorubicin
Mitoxantrone ++ ++ + + +
Paclitaxel ++ +++ +
nab-Paclitaxel + 4+
Docetaxel ++ + +++ ++
Vinorelbine ++ (+) +
Eribulin ++ + +
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Chemotherapie — Akute Toxizitaten Il

Allergie Blasen- Neuro- Kutane Diarrhoe
toxizitat toxizitat Toxizitat
Cyclophosphamide + + +
Methotrexate + + ++
5-Fluorouracil + + +
Carboplatin
Cisplatin +++
Capecitabine ++ ++
Gemcitabine Flue-like Synd.,
Odeme
Epi-/Doxorubicin + Paravasate,
Dexraxozane

Liposomal Doxo. + +
Pegliposomal Doxo. + +++
Mitoxantrone ++
Paclitaxel +++ ++ Myalgia
nab-Paclitaxel + ++ Myalgia
Docetaxel ++ + ++ + Myalgia, Fluid

retention, nails!
Vinorelbine ++ Thrombopbhlebitis,
Eribulin ++ Obstipation
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Langzeittoxizitat

Kardiotoxizitat
Oxford / AGO
LOE / GR
> Aquivalente Kardiotoxizitat von Doxorubicin und
Epirubicin in den empfohlenen Dosierungen
(450-500 bzw. 900-1000 mg/m?2 kumul. Dosis) 2b B
» Liposomale Anthrazykline (Doxorubicin) induzieren
weniger Kardiotoxizitat 1b B
» Risikofaktoren fur Anthrazyklin- oder
Trastuzumab-assoziierte Kardiotoxizitat: 2b B
> Alter
> Ubergewicht
» Hypertonus
» Hypercholesterindmie
» Vorbestehende Herzerkrankungen (inkl. grenzwertige LVEF)

>

Diabetes mellitus

> Uberwachung der Herzfunktion:
Echokardiographie (LVEF oder SF in %) 3b C



MG Toxizitatssteigerungen durch
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Guidelines Breast

vesonzonaao . Kardiale Toxizitat

» Trastuzumab simultan zur Radiotherapie 2b B +
» Trastuzumab simultan zu Epirubicin 2b B +/-
» Trastuzumab simultan zu Doxorubicin 2b B -
» Anthrazykline simultan zur Radiotherapie 2c C -
Risiko Lungen- / Brustparenchymfibrosen

» Tamoxifen simultan zu Radiotherapie 3 C +-

» Chemotherapie simultan zu Radiotherapie b B -

www.ago-online.de



~eel| Nebenwirkungen Trastuzumab/Pertuzumab
Algorithmus bzgl. kardialer Toxizitat
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LVEF drop from baseline

©AGOe. V.
in der DGGG e.V. |
sowie
in der DKG e.V. + +
LVEF 250% LVEF <50%

Guidelines Breast
Version 2014.1D | |

Y Y Y v
LVEF drop LVEF drop LVEF drop LVEF drop
£20% points >20% points <10% points 210% points
l | | l
Y
CONTINUE treatment CONTINUE treatment and HOLD treatment and
repeat LVEF in 3 weeks repeat LVEF in 3 weeks
|
Y Y v v v
Not confirmed LVEF drop LVEF drop Not confirmed
(LVEF drop £20% CONFIRMED CONFIRMED (LVEF drop <10%
points or LVEF (LVEF drop >20% (LVEF drop 210% points or LVEF 250%)
250%) points and LVEF 250 %) points and LVEF
or (LVEF drop <10% <50%) l
l points and LVEF <50%)
l RESUME treatment
CONTINUE l
treatment STOP treatment

CONTINUE treatment and

www.ago-online.de
repeat LVEF in 3 weeks
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Sekundare Malignome |

Die Induktion von soliden, malignen Tumoren durch
Chemotherapie ist selten

Alkylantien erh6hen dosisabhéngig das Risiko fur
Leukamien auf 0,2 - 0,4 % innerhalb von 10 - 15 Jahren

Anthrazyklinhaltige Regime ern6hen das Risiko fur MDS
und Leukdmie auf 0,2 - 1,7 % innerhalb von 8 - 10 Jahren

Radiotherapie erhnoht das Risiko einer Leuk&mie bei Pat.
mit einer anthrazyklinhaltigen Therapie um 0,2 - 0,4 %

Tamoxifen verdoppelt das Risiko fur die Entwicklung
eines Endometriumkarzinoms

Oxford
LoE / GR

2a

2a

2a

2b

2b
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Sekundare Malignome ||
(nach Radiotherapie)

» Das Risiko fur sekundare Malignome ist bei Einsatz
moderner Radiotherapie-Techniken niedrig und
sollte diese, wenn indiziert, nicht verhindern

» Eine Postmastektomie-Radiotherapie (PMRT) kann
das Risiko fur eine ipsilaterales Lungenkarzinom
und Angiosarkom maliggradig anheben (Auftreten
5-10 Jahre nach PMRT)

>

Erhdhtes Risiko besonders fur Raucher

Oxford
LoE

2b

la
2b



s Chemotherapie assoziierte
Amenorrhoe (CRA)
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°AGOe. V. Oxford

in der DGGG e.V.

iSnO\(,jveiz? DKG e.V. L O E

eudeines Breast . 3> CRA kann dauerhaft oder voribergehend sein

\ 7

Abhangigkeit vom Chemotherapie-Regime

A\

CRA ist ein (unsicherer) Surrogatmarker fir Menopause
und Fertilitat

» Adjuvante endokrine Therapie induziert reversible
Amenorrhoe, verschiebt aber Konzeption in eine
weniger fertile Phase

Das Risiko der CRA steigt mit dem Alter / Therapiedauer 2b

Die Ovarialreserve der nach Chemotherapie
pramenopausal gebliebenen Frauen ist reduziert 2b

» CRA ist mit verbessertem Outcome (DFS/OS) verbunden 1b

vV VY

www.ago-online.de

Synonyma: Chemotherapie / Therapie-induzierte Amenorhoe (TIA/CIA)



hidend (Therapie assoziierte)

Fatigue

Oxford / AGO
Sk meseey LoE /GR
“U 5 Fatigue haufiges Symptom bei Brustkrebs-

version 201410 patientinnen (30-60%) 2a B

> Ausschluss anderer Ursachen (Anamie, Tumor-
ausdehnung, Begleiterkrankungen,
Medikamente) flr Fatigue la A ++

> Gezielte psychosoziale Interventionen kdnnen
Fatigue lindern la A ++

> Korperliches Training kann Fatigue verbessern
1b

> Methylphenidate kann Fatigue verbessern la D +

www.ago-online.de

O
+



MG (Therapie assoziierte)
Schlafstorungen

©AGO e. V. Oxford / AGO

in der DGGG e.V.

o LoE/GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

> Schlafstorungen haufig bei Mammakarzinom-
patientinnen wahrend und nach Therapie 2a B
beschrieben (20-70%)

> Verhaltenstherapie ist effektiv in der b A ++
Behandlung von Schlafstérungen und
Steigerung der Lebensqualitat

www.ago-online.de



Hail (Therapie assoziierte)

Depressionen

Oxford / AGO
Sk meseey LoE /GR
cuceinesereas. . Depressive Episoden bei 20-30% der 2a B

Mammakarzinompatientinnen

> Psychosoziale Interventionen verbessern b A
Depressionen, allerdings ohne giinstige
Auswirkungen auf Mortalitat

> Antidepressiva kbnnen Depressionen bei 1b A
Brustkrebspatientinnen verbessern

wwagooninede . KGrperliches Training kann Depressionen bei 2b B+
Brustkrebspatientinnen verhindern



hidend (Therapie assoziierte)

Kognitive Storungen

“ACOe V. Oxford / AGO
iSnO\cljveiz? DKG e.V. LoE / GR

Guidelines Breast
Version 2014.1D

> Therapiebedingte kognitive Stérungen
(sog. Chemobrain) haufig beschrieben
(16-75%) 2a B

> Verhaltenstherapie kann kognitive Funktion
verbessern 2b B

> Methyphenidate kann kognitive Funktion bei
Patientinnen mit Krebs verbessern 3a C

www.ago-online.de
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Nebenwirkungen und Toxizitaten
endokriner Substanzen |

Sehstdrungen | Osteoporose Zerebro- Fraktur Kardiale | Kognitive
vaskulare Risiko Funktion
Ereignisse *
SERMs (+) +
Al 3rd Gen* + + + +
SERD + +
GnRH'a + +
Arthralgie Hitze- Blutungs- Endo- Thrombose | Fettstoff-
Myalgie wallungen | stérungen metrium wechsel-
* verand.
SERMSs (+) + + + (+)
(+) + + +
Als + (+) (+)
SERD
Goserelin (+) +
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Nebenwirkg. / Toxizitaten von Bone Modifying Agents
(BMA): Bisphosphonate (BP), Denosumab (DB)

Oxford
LoE

> Nierenfunktionsstorungen durch

Iv Amino-BP 1b
> Kieferosteonekrose (ONJ) typisch unter

Iv BP und DB (ca. 2%) 1b
> Akute-Phase-Reaktion (iv Amino-BP

und DB) 10-30% 1b
> Gastrointestinale Nebenwirkungen

(orale BP) 2-10% 2b

Bei adjuvanter Bisphosphonattherapie wurden, aul3er Akute-Phase-
Reaktionen, keine gravierende Nebenwirkung gesehen.
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Empfehlungen zur Pravention
von Kieferosteonekrosen (ONJ)

Oxford LoOE: 4 GR: C AGO: +

Unter Bisphosphonattherapie Vermeidung elektiver
Zahnbehandlungen mit Manipulationen am Kieferknochen.
Falls unvermeidbar wird der prophylaktische Einsatz von
Antibiotika empfohlen (LoE 2b)

Zahnsanierung vor einer Bisphosphonattherapie, falls
maglich (LoE 2b)

Information der Patientinnen tber ONJ-Risiko und
Instruieren tber Frihsymptome

Bei hohem ONJ-Risiko, Anwendung oraler
Bisphosphonate

Unter adjuvanter Bisphosphonattherapie ist das Risiko
fur Kieferosteonekrosen gering
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Haufige Nebenwirkungen unter
Behandlung mit Bisphosphonaten

Drug Akute Renal Obere Diar- ONJ

Phase Tox. GI-NW rhoe

Reakt.
Clodronate 1500 i.v. 0 + 0 0 0
Clodronate 1600 p.o. 0 0 + + 0 Non-A
Ibandronate 50 mg p.o. O 0 + 0 0 Amino
Ibandronate 6 mg i.v. + 0 0 0 +
Zoledronate 4 mg i.v. + + 0 0 +
Pamidronate 90 mg i.v. + + 0 0 +
Zoledronate 4 mg i.v. gé6m O 0 0 0) 0)
Denusomab 120 mgscg4w 0 O 0 + + Hypo-

calcemia



=<l Nebenwirkungen — Small Molecules /

Antikorper
{8 Oxford / AGO
AGOe V...  Trastuzumab LoE/GR
naocev. 5 Kardiotoxizitat in der Adjuvanz (0,8—2,0%) b A
Vesonaoiaio. > Troponin | als Marker fiir Kardiotoxizitat 2b B
Pertuzumab
> Ekzem, Diarrhoe, Mukositis 2b B
T-DM1
> Thrombozytopenie, Anstieg Leberenzyme
Fieber, Kopfschmerzen, Pneumonitis 2b B
Lapatinib
> Diarrhoe, Ekzem, Fatigue 1b A

Bevacizumab
> Hypertonus, linksventrikulare Dysfunktion

Blutung, Proteinurie la A
Everolimus

> Pneumonitis, Stomatitis, Hyperglycamie,
Infektionen, Ekzem, Thrombozytopenie 2b B

www.ago-online.de
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Supportive Therapie

> Version 2002:
Cuidenes Bres Diel
> Versionen 2003-2013:
Bauerfeind / Bischoff / Costa / Dall / Diel
[ Fersis / Hanf / Heinrich / Jackisch /

von Minckwitz / Oberhoff / Rody /
Schaller / Scharl / Schitz

> Version 2014:
www.ago-online.de SChmIdt / MObUS
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Leltliniten — Umfeld

Nationale und internationale spezifische Leitlinien befassen sich mit
verschiedenen Aspekten der evidenzbasierten supportiven Therapie
von Karzinompatientinnen und -patienten

Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit werden derartige (bes. deutsche)
Leitlinienwerke genannt.

Hier soll insbesondere auf die Aspekte Wert gelegt werden, die
Brustkrebspatientinnen betreffen

Hingewiesen sei auf die ,,Arbeitsgem. Supportive MalRnahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin der DKG:
http://www.onkosupport.de*

In Vorbereitung sind die interdisziplinaren Leitlinien der AWMF:
»oupportive Therapie bei onkologischen Patientinnen - interdisziplinare
Querschnittsleitlinie®, angemeldet 1.7.2012, gepl. Fertigst.: 30.6.2015

,Palliativmedizin®, angemeldet 03.12.2010, gepl. Fertigst.: 31.03.2014



NGO

MAMMA

»

K
o
M
M
1
s
s
1
o
N

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Anamie - Indikationen fir den Einsatz von
Erythropoese-stimulierenden Faktoren (ESF)

Oxford / AGO

LoE /GR

» Indiziert bei asymptomatischer Anamie la B -

> Bei dosisdichter / dosiseskalierter CT (iddETC) b A +
» Indiziert bei symptomatischer Anamie b A +

> Adjuvante Situation b A +

> Neoadjuvante/metastasierte Situation la A +/-
» Therapie und sekundare Prophylaxe

bei CT-induzierter Andamie (CIA) la A +
» \Verbesserung der Prognose

(krankheitsfreies Intervall, Gesamtiberleben) 2b B --
» Therapie beginnt bei Hb-Werten < 10 g/dL la A +
» Ziel-Hb 11-12 g/dL la A +

» ESF erhoht das Risiko von thromboembolischen
Komplikationen la A
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Praktischer Umgang mit ESF

>
>

>
>
>

Oxford / AGO

LoE / GR

Epoetin a und Darbepoetin sind aquieffektiv 1b A ++
Dosierungen:
» Epoetin a: 150 IU/kg 3 x wdchentlich s.c. oder

40.000 I1U 1 x / Woche s.c. la A ++
» Epoetin a: 80.000 IU alle 2 Wochen s.c. oder

120.000 IU alle 3 Wochen s.c. 1b B +
» Darbepoetin: 2,25 ug/kg s.c. wochentlich 1b A ++
» Darbepoetin: 500 ug s.c. alle 3 Wochen 1b A ++
Hb-Messungen wdchentlich
» Dosisreduktion bei Hb-Anstieg > 1 g/dl innerhalb von 2 Wo.
» Dosissteigerung bei Hb-Anstieg <1 g/dl innerhalb von 4-6 Wo.
Bei FED Eisensubstitution i.v. la B +
p.0. Eisensubstitution la B +/-
Abbruch der ESF-Gabe bei ausbleibendem Hb-Anstieg 1b A ++

nach 9 Wo.
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Relevante Leitlinien

) v. | » Rodgers GM und Gilieath JA: Cancer- and

chemotherapy-induced anemia. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology 2013
Available from: URL: http://www.nccn.org

» Rizzo JD et al: ASCO/ASH/Clinical Practice
Guideline update on the use of epoetin and

darbepoetin in adult patients with cancer. J
Clin Oncol 2010; 28: 4996-10
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Infektionsprophylaxe

NB nur selten fur solide Tumoren wie MaCa anwendbar

ASCO Practice Guideline ,Antimicrobial Prophylaxis...” 2013

Oxford/ AGO

> Vermeidung von besonders infektions- LOE/GR
beglinstigenden Faktoren/Umgebungen 5 D +
» Prophylaktische Therapie in Low- la B -
Risk-Patienten
» Prophylaktische Therapie in Hochrisiko-
patienten* (z.B. gemafl NCCN-Leitlinien) mit:
» Antibiotika la A ++
» Antimykotika (Triazol-Antimykotika) la B +/-
» Virostatika bei soliden Tumoren 5 D -
» Granulopoese-stimulierende Faktoren 1la A+t

* Definition Hochrisiko: vermutete Neutropeniedauer < 100/ul > 7d



Relevante Leltlinien

0. | »Flowers et al: Antimicrobial Prophylaxis

in der DGGG e.V.
sowie

oo | gnd Outpatient Management of Fever
1 and Neutropenia in Adults Treated for

Malignancy: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline. J
Clin Oncol 31: 794-810, 2013

www.ago-online.de

' Further
Information

References
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Mukositis

http://www.mascc.org/assets/documents/MukositisGuidelinesMASCC2006(dtV).pdf

Desinfizierende / entzindungshemmende MalRnahmen:

Mundspulung mit Kamille- oder Salbeitee bzw. Kamillenextrakt, ather. Ole, lod-
Polyvidon , Hexetidin. Pinselungen mit Kristallviolettiosung 0,5% (Rezeptur) oder
Myrrhentinktur, H. Mometasonfuroat + Propylenglykol

Schleimhautschitzende Malinahmen (wahrend / nach Zytostatikaapplikation):
Lutschen von Eiswdrfeln (bes. geeignet: Ananassaft, tber die Apotheke beziehbar)
waéahrend 5-Fluorouracil- oder HD-Melphalan-Infusion. Calciumfolinat (Leucovorin-
Mundgel®, H) bei HD-Methotrexat: friihestens 24 Stunden nach Ende MTX-Infusion
beginnen (sonst Wirkungsverlust des Zytostatikums!), 4- bis 6-sttindlich.
Dexpanthenol (Panthenol®-Lsg. 5%, H) mehrmals taglich zur Mundspiilung.

Lokale antimykotische Therapie:
Amphotericin B , Nystatin , Fluconazol

Lokale antivirale Therapie
Aminoquinurid/ Tetracain-HCI , Aciclovir

Lokalanasthetika:
Orale Anwendung von Benzocain



=<1 Granulozyten-Kolonie stimulierende
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Oxford/ AGO
o DG e, LoE / GR

soMe keev. » Primare Prophylaxe fir eine zu erwartende febrile
Neutropenie (FNP)
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» Bei Risiko fir FNP 10-20 % b B +/-
> Im Falle zusatzlicher individueller Risiken 3b C +
» Bei FNP-Risiko > 20 % (e.g. DAC, dosisdichte CT) la A ++
» Sekundare Prophylaxe wahrend der Chemotherapie
(frihere FNP oder Neutropenie Grad IV > 7 Tage) b B ++
» Therapeutischer Nutzen der FNP la A +/-

» Beginn der Therapie in Verbindung mit Art und Dauer
der Chemotherapie

» Pegfilgrastim Tag 2 b A ++
> Lipegfilgrastim Tag 2 b B +

www.ago-online.de
> Filgrastim/Lenograstim von Tag 2-5 bis absolute
Neutrophilenzahl > 2-3 x 10° 1b A ++



Relevante Leltlinien

wo:v | > Crawford et al: Myeloid Growth Factors.

Guidelines Breast
Version 2014.1

J Natl Compr Canc Netw:1266-1290,
2013

» Smith et al: 2006 Update of
Recommendations for the Use of White
Blood Cell Growth Factors. J Clin Oncol
24:3187-3205, 2006

» Crawford et al: Hematopoietic growth
factors. Ann Oncol 21 (suppl 5): v248-
v251, 2010
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Management febrile Neutropenie

Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie e.V. (DGHO) www.dgho-infektionen.de (H. Link et al: erstellt 04/07)

Definition (orale Temp. >38,5°C oder zwei konsekutive Messungen >38°C tiber 2 h Oxford/ AGO
in einer Patientin mit einem ANC<500 cells/mm3 oder erwarteter Abfall<500 cells/mm) LoE/ GR
» Klinische Untersuchung 5 D ++
» Tagliche Kontrollen 5 D ++
» Hospitalisierung von Hochrisikopatienten  1b A ++
» Ambulante Therapie bei Niedrigrisikopat.

maoglich 1b A+
» Differentialblutbild 5 D ++
» Blutkulturen 5 D ++
» Bildgebung der Lunge 3 C ++
» Sofortige empirische antibiot. Therapie la A ++
» Empirische antimykotische Therapie 4-7d

bei keiner Besserung unter Antibiose 1b A+t
» GCSF als therapeutische Mal3nahme 2b B +/-
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Empirische Antibiotikatherapie

Die Empfehlungen zur empirischen Antibiotikatherapie
unterliegen einem infektionsbiologisch bedingten Wechsel
und bedurfen der bestandigen fachkundigen Anpassung.

Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und
Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie
und Onkologie e.V. (DGHO) www.dgho-infektionen.de

gibt aktuelle Hinweise.
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FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Dexrazoxane

http://www.onkosupport.de/e974/e2538/e3782/e3494/
ASORS_ AV _Paravasate-Guidelines 04-2010.pdf

Oxford/ AGO

LoE/GR
» Therapie von Anthrazyklin-Paravasaten 2b B +
» In Kombination mit Anthrazyklinen zur la B +/-
Kardioprotektion
» Bel bestehenden kardialen Risiken
> Dexrazoxane 1b B +

» Alternative Chemotherapie erwagen
(Anthrazyklin-frei, liposomal) ) D ++
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Paravasate
Dexrazoxan

Tag 1: 1.000 mg/m?2 (max. 2.000 mg), i.v. 1-2 h
Tag 2: 1.000 mg/m? (max. 2.000 mg), i.v. 1-2 h
Tag 3: 500 mg/m2 (max. 1.000 mg), i.v. 1-2 h

In anderen Fallen bzw. in denen eine Therapie mit Dexrazoxan nicht
Indiziert ist, gelten fur die Anthrazyklin-Paravasate die folgenden
Malinhahmen.
1. Lokale Kalte: Eispackung 6-stundlich jeweils fur 15 Min. flr
3 Tage
oder: 24 h Abdeckung mit Eisbeuteln
2. Lokale Applikation von Dimethylsulfoxid ( DMSO ) 99% mit
Wattetrager 3- bis 4-stindlich fir mind. 3 Tage (besser 14 Tage)
auftragen und an der Luft trocknen lassen. Das Intervall kann ab
Tag 4 auf 6 Stunden verlangert werden.



el

MAMMA

»

ZO=p=IIOR

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
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HEILEN

Antiemetische Therapie

http://www.mascc.org/antiemetic-guidelines

Oxford/ AGO

LoE/GR

» Abschatzen des emetogenen Potenzials
des jeweiligen Chemotherapie-Protokolls 5 D
» Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten 1b A
» Dexamethason la A
» 5-HT;-Antagonisten 1b A
» Metoclopramid 3b C

e

++

e

e
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HEILEN

MASCC/ESMO Antiemetic Guideline 2011

AN

{ MASCC"

2/

Multinational Association
of Supportive Care in Cancer

Organisation und Vorstand:
Richard J. Gralla, MD
Fausto Roila, MD
Maurizio Tonato, MD
Jorn Herrstedt, MD
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Supportive Therapie
Antiemetika

Wirkstoffgruppe Substanz Dosierung Nebenwirkungen Potenzial
Serotoninantagonisten Ondansetron 8 mgi.v.,, 2 x4-8 mg p.o Kopfschmerzen, Diarrhoe, sehr hoch
_ ; Flushsymptomatik
Tropisetron 5mgi.v.,, 5mg p.o. , ,
Transaminasenanstieg
Granisetron 1-3mg i.v. Darmatonie in hoher
Palonosetron 0, 25 mgi.v. Dosierung
NK 1-Antagonisten Aprepitant 125 mg d1, Cytochrom-P-450- sehr hoch
Aktivierung mit
80 mg d 2-3 p.o. Dosisreduktion von
Dexamethason (2 x 8 mg).
Keine Kombination mit
. . Astemizol, Terfenadin,
Fosaprepitant 150 mg d1 i.v. Cieaprid
Dopaminantagonisten/ Metoclopramid | bis zu 120 mg/24h als Dyskinesien hoch
substituierte Benzamide Dauerinfusion od. als (Antidot:Biperiden)
Tropfen :
AIizaprid Angstreaktion,
bis zu 300 mg i.v. oder Depressionen, Diarrhoe
p.0./24 h (6 Amp. od. 6 Thl.)
Phenothiazine/ Haloperidol 1-3 mg 4 x/d Sedation, Senkung der maRig
Krampfschwelle, transiente
Butyrophenone Leberwerterhthung
Corticosteroide Dexamethason | 8-20 mgi.v. 1-3 x/d Blutzuckerentgleisung, mafig
; _ psychotische Reaktionen,
Prednisolon 100-250 mgi.v. 1-3 x/d Flush, Blutdruckanstieg
Benzodiazepine Diazepam bis zu 20 mg/d Sedation, Atemdepression gering
Lorazepam 0,5-1,0 mg/d
Antihistaminika Dimenhydrinat | bis zu 3 x 50 mg/d Sedation, Mundtrockenheit | gering
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Schmerztherapie

(siehe auch spezifische Leitlinie fir Schmerztherapie
www.dgss.org)

» Nicht-Opioide; WHO Stufe 1
Diclofenac resinat, Ibuprofen und / oder Metamizol, Paracetamol

» Niedrig-potente Opioide; WHO Stufe 2

Tramadol (vorzugsweise als Retard-Tabletten) bzw. Tilidin/
Naloxon (ebenfalls als Retard-Tabletten)

» Hoch-potente Opioide; WHO Stufe 3
Morphin, Buprenorphin (sublingual oder als transdermales
System), Fentanyl (transdermales System), Hydromorphon,
Oxycodon, als Reserve Levomethadon. Die notwendige
Opioiddosis wird schrittweise gegen den Schmerz titriert.

» Koanalgetika
Gabapentin, Pregabalin, Carbamazepin, Amitriptylin,
Bisphosphonate
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Diarrhoe
» Adsorbantien
» Carbo medicinalis , Kaolin / Pektin, Al-Mg-
Silikathydrat

» Analgetica, Opioide

» Loperamid Codein , Morphin i.v. , Tinktura opii,
Butylscopolamin

»Pseudomembrandse Kolitis
» Metronidazol oder bei Versagen Vancomycin
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Obstipation

Wichtige Nebenwirkung einer Opiattherapie

» Quellmittel
» Flohsamen, Leinsamen (geschrotet)

» Osmotisch wirksame Laxanzien
» Macrogol > Lactulose (Cochrane Review LoE 1a AGO +)
» Orale Kontrastmittel: Ultima ratio z.B. Natriumamidotrizoat
» Sorbit

» Stimulierende Laxanzien
» Sennesfrichte, Rizinusadl, Bisacodyl, Natriumpicosulfat

» Stuhlweichmacher
> Gleitmittel z.B. Paraffin

» Opiod-Rezeptorantagonist bei Opiatobstipation
» Methylnaltrexone




©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2014.1D

www.ago-online.de

Palliative Care

> “...expert consensus that combined standard
oncology care and palliative care should be
considered early in the course of iliness for any
patient with metastatic cancer and/or high
symptom burden.”t

» “Palliative care should be initiated by the primary
oncology team and augmented by collaboration with
an interdisciplinary team of palliative care experts.”

> “Expert palliative care, including effective control of
pain and other symptoms, should be a priority.”

1 Smith et al, J Clin Oncol 30 880-887, 2012
2 Levy et al, J Natl Compr Canc Netw 10:1284-1309, 2012
SCardoso et al, Breast 21:242-252, 2012
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Brustkrebs:
Spezielle Situationen
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>, Altere” Patientin
>Mammakarzinom des Mannes
> Inflammatorisches Mammakarzinom

> Okkultes Karzinom CUP (,,Cancer of Unknown
Primary*)
>Morbus Paget

>Maligner Phyllodes-Tumor

www.ago-online.de

> Sarkome
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Brustkrebs bel der jungen Patientin
< 35 Jahre

Oxford / AGO

LOE / GR

> Unglnstige Tumorbiologie mit

schlechter Prognose 2a B
> Vorteil durch adjuvante Chemotherapie 1b A ++
> Vorteil durch endokrine Therapie 1b A ++
> Antihormonelle Therapie (TAM) wenn moglich Gber 5-10

Jahre 1b B ++
> Vorteil durch HER2-zielgerichtete Therapie 2b B ++
> Vorteil durch temporare Amenorrhoe nach

adjuvanter Chemotherapie (chemotherapie-

induziert oder GnRHa-bedingt) 2b B +/-*

> GnRHa als ovarielle Protektion 2 Wochen vor CHT la A -*

> Operation wie bei 2 35 Jahre (BET) 2b B +
> Stadien Il und Il Vorteil durch BW-Bestrahlung 2b C +
> Genetische Beratung und Fertilitatsberatung 2b B ++

*Studienteilnahme empfohlen
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ciceimesreast - Djagnostik und Biopsie, wie aul3erhalb der
Schwangerschaft (keine MRT Indikation)

> Staging: Ultraschall, R6-Thorax, wenn indiziert
> OP wie bei Nicht-Schwangeren

> Sentinel-Node Biopsie (nur Technetium)

> SNB im 1. Trimester

> Sensitivitat und Spezifitat sind unklar
(wahrend Stillzeit); Stillen sollte fhr
24 Stunden vermieden werden 4 C ++

oo &~ o 01 b
O O 0O OO0
+
+

> Farbstoffblau (keine Studiendaten in der
Schwangerschaft) 4 C -

www.ago-online.de

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen
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wsazuss > Bestrahlung wahrend der Schwangerschaft 4 C -

> (Neo-)adjuvante Chemotherapie nur nach erstem
Trimester (Indikation wie bei Nicht-

Schwangeren) ++
> AC, FA (FEC) 2b B ++
> Taxane 2b B +
> MTX (e.g. CMF) 4 D --
> Endokrine Therapie 4 D --
> Anti-HER2-Therapie 3a C --
wmaonnece > BISPhOSphonate 4 D -

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen
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Brustkrebs in der Schwangerschaft*

Oxford / AGO
LOE /GR

Entbindung erst bei ausreichender kindlicher 2b C ++
Reife

Eine Beendigung der Schwangerschaft verbessert
den mutterlichen Erkrankungsverlauf nicht 3b C

Entbindungsmodus wie bel gesunder
Schwangerer; Entbindung < 3 Wochen nach
Chemotherapie sollte vermieden werden 4 C ++

Sollte eine Systemtherapie nach der
Entbindung fortgeftiihrt werden mussen, kann
Stillen evtl. kontraindiziert sein (cave: Toxizitat )5 D ++

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen



Brustkrebs wahrend Schwangerschaft /
Stillperiode*: Prognhose
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» Mammakarzinom wahrend Schwanger-
schaft / Stillzeit

» Prognose wird nicht verschlechtert, 3a
wenn korrekte Behandlung

» Schwangerschaft / Laktation nach
Mammakarzinom

» Prognose wird nicht verschlechtert 3a

www.ago-online.de

* Studienteilnahme wird empfohlen
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Geriatrische Einschatzung
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nderneecev. | o Spezifische Algorithmen nicht existent

Z‘f:“l?KG:V't  Toleranz gegentber onkologischen Behandlungen variiert

Version 201410 erheblich (,,funktionelle Reserve)

« Zur umfassenden geriatrischen Einschatzung (CGA) gehort
die multidisziplindre Auswertung der Pradiktoren ftr

Morbiditat und Mortalitat alterer Menschen

. Physische, mentale und psychosoziale Gesundheit

. Basisaktivitaten des taglichen Lebens (Ankleiden, Korperpflege,
Zubereiten des taglichen Essens, Medikamenteneinnahme, etc.)

. Lebensumstande, soziales Netz, Verfuigbarkeit von Hilfsdienstleistern

 Einschatzungsinstrumente:
. Charlson Comorbidity Index (breit eingesetzt; verlassliche Pradiktion
uber 10 Jahre)
. 12 Prognosefaktoren zur Abschatzung des 4-Jahre-Sterberisikos
. Kurze Screening-Tests (eher zur qualitativen Bewertung geeignet)
. IADL (IADL = The Lawton Instrumental Activities of Daily Living
Scale), G-8 Screening tool

www.ago-online.de
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FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Behandlung der ,,rustigen alteren®

Patientin

(Lebenserwartung > 5 Jahre und akzeptable Komorbiditat)

Oxford / AGO

LOE / GR
» Bestimmung des aktuellen
Gesundheitszustandes 2b B  ++
» Behandlung gemal} Standard 2a C  ++
> Operation wie bei ,,jungeren” Patientinnen 2b B ++
» Hormontherapie (endokrin-sensibles Ca) la A ++
» Chemotherapie
» <70 Jahre la A +
» >70Jahre 2a C +*
» Radiotherapie la A +
» Verzicht auf Radiotherapie in low risk, 1b@ B +
wenn endokrine Therapie geplant ist**
» Trastuzumab 2b C +

** |ow risk, hormonsensibler Tumor und endokrine Behandlung
(Al oder Tam); CAVE erhohtes Lokalrezidivrisiko

* Studienteilnahme wird empfohlen
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Therapie der ,,gebrechlichen alteren
Patientin

(Lebenserwartung < 5 Jahre, erhebliche Komorbiditaten)

Oxford / AGO
LOE / GR

> Reduzierte Standardtherapie 2b C ++

> Therapieoptionen abgeleitet aus Studien mit
alteren Patientinnen:

> Keine Brustoperation (endokrine

Therapieoption erwagen) 2b C +
> Keine Axilla-Op. (2 60 Jahre, cNO, Rez. pos.) 2b B +
> Keine Radiatio ( 2 65 Jahre, pT1, pNO, Rez. pos.) 1b2 B ++
> Hypofraktionierte Radiatio 2b C +

> Keine Chemotherapie 2 70 Jahre bei negativer
Risiko-Nutzen-Abwéagung 2b C +



e Mammakarzinom des Mannes:

Diagnostik und lokale Therapie
°AGOe V. Oxford / AGO
TG E LOE / GR
e > Diagnostische Aufarbeitung wie bei Frauen 4 C +
> Mammographie 3b C +/-
> Ultraschall 2b B ++
> Standard-Op: Mastektomie 4 C ++*
> BET (Tumor-Brust-Relation!) 4 C +*
> Sentinel-Node Biopsie (SNE) 2b B +
> Radiotherapie wie bei Frauen
(beachte Tumor-Brust-Relation!) 4 C +
> Genetische Beratung, falls ein weiterer
Verwandter / Verwandte betroffen 2b B ++
wwago-oninede > VOrsorgeuntersuchung fir Zweitkarzinome
nicht vergessen (gemald Richtlinien) GCP  ++

* Teilnahme an Registerstudie wird empfohlen
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Mammakarzinom des Mannes:
Systemtherapie

>

>

Oxford / AGO

LOE/GR
Adjuvante Chemotherapie wie bei Frauen 2a B ++
HER2 zielgerichtete Therapie 5 D +*
Endokrine Therapie 4 D ++
> Tamoxifen 2b B ++
> Aromataseinhibitoren (adjuvant) 2b B -*
> Aromataseinhibitoren (metastasiert) 4 C +/-
> GnRHa + Al (metastasiert) 4 C +*
> Fulvestrant (metastasiert) 4 C +/-
Palliative Chemotherapie wie bei Frauen 4 C ++

* Studienteilnahme empfohlen



e Primares inflammatorisches

Mammakarzinom (IBC, cT4d)

|/

ZO=pp=IIOX

©AGOe. V. Oxford / AGO
nderoceceV. 5 Stadium cT4d definiert durch invasive Komponente in _LOE / GR

in der DKG e.V.

der Mamma und klinische Zeichen einer Inflammation

vesonzoiaao (2.B. 2 1/3 der betroffenen Brust) ++
> Staging 2c B ++
> Hautbiopsie (mind. 2; Detektionsrate jedoch<75%) 2c B +
> Praoperative Chemotherapie 2c B ++
> Regime wie nicht inflammatorisches MaCa
> Anthrazyklin- und Taxan-basiert 2b B  ++
> Bel HER2 + Hinzunahme von Trastuzumab 2b B ++
> Mastektomie nach Chemotherapie 2c B ++
> Brusterhaltende Therapie im Fall von pCR 2b C  +/-
> Sentinel-Node-Biopsie alleine 3b C --
wwageonineqe > RADIOThErapie 2c B ++
> Postoperative Systemtherapie wie
nicht inflammatorisch 4 C ++



~=<  Axilla-Metastasen bei unbekanntem

Primartumor (CUP)

W

ZO=pp=IIOX

Oxford / AGO

©AGO e. V.

B BESRE LOE / GR

S, Mammographie / Mamma-Ultraschall (MG / MS) 3 B ++

EEER . Mamma-MR 3 B ++
> Staging (CT Thorax / Abdomen, Schilddriisen-

Sonographie