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Oxford Levels of Evidence (LOE)

LOE

la

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

4

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 arandomised 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”



www.ago-online.de

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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©AGOe. V. .. . . .. . . . ..
ndernceGev.  t++ This investigation or therapeutic intervention is highly beneficial
in der DKG V. for patients, can be recommended without restriction, and should
Guidelines Breast be performed

Version 2017.1

+ 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.

www.ago-online.de
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Abbreviations = |

10+ LN

A
ABCSG-8
AC
ACR
AD
ADH
adj. A
AGO
AH

Al, Als
ALH
Alip
ALND
AML
ANC
AP
ARNO
ASCO
ATAC
autolog LADO
AxDiss
BC, bc
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 Gynékologische 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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Abbreviations - I

C

CA

CAF
Castr.
CB

CBC
CBE

Cc

CcC

CEA
CEF
CEF120F
CF

CGF
CHF
CHT
Circ.

Cis / Capec
CisG
CISH

Cl

CMF
CMFP
CNS
CREC
CT

CTR
CTX
cum. Dose
CUP
CYP2D6

Cyclophosphamide

Cancer

Cyclophosphamide / doxorubicin / 5-fluorouracil
Castration

Clinical benefit

Contralateral breast cancer

Clinical breast examination

CCNU (chemotherapy)

Capsular contracture

Carcinoembryonic antigen

Cyclophosphamide / epirubicin / 5-fluorouracil
“Canadian FEC” (“Levine”): Cyclophosphamide/ epirubicin 120 / 5-fluorouracil
Cyclophosphamide / 5-fluorouracil
Cyclophosphamide / gemcitabine / 5-fluorouracil
Congestive heart failure

Chemotherapy

Circulating

Cisplatin / capecitabine

Cisplatin / gemcitabine

Chromogenic in situ hybridization

Confidence interval

Cyclophosphamide / methotrexate / 5-fluorouracil
CMF + prednisolon

Central nervous system

Cardiac Review Evaluation Committee
Computed (assisted) tomography

Control (group)

Chemotherapy

Cumulative dose

Cancer of unknown primary

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
Guidglines Breast DARB Darbepoetin
HETE AL 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
i SooRo e ETC Epirubicin / paclitaxel / cyclophosphamide (dose-dense chemotherapy)

EWGBSP European Working Group for Breast Screening Pathology
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F

F/U, f.-up
FA60C
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

5-Fluorouracil / epirubicin / cyclophosphamide

“French FEC”, (“Bonneterre”): 5-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 d?r DGGGe.V. 1/S-GAP-GRACILIS-Flap Inferior / superior gluteal artery perforator-flap and gracilis-flap
ol IBC Inflammatory breast cancer
in der DKG e.V. IBCSG International Breast Cancer Study Group
Guideli ICE Ibandronat Capecitabine Elderly
uidelines Breast .
Version 2017.1 IES Interpatlonal 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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Abbreviations — VI

MBC
MDS
Med
Menop.
MG / MS
MIB
Mitox
Mo / mo
mod.
MPA/MA
MRI
MRM
MTX
MUGA
Mx

n.s., ns
N+
Nab-Paclitaxel
NAC

NBS
NCI-CTC2
NEAT / SCTBG
Neg.

NMR

NSABP
NSABP B14
NSABP B17
NSABP B20
NSABP B-33
NSABP P1-trial
NX

NYHA

Metastatic breast cancer
Myelodysplastic syndrome

Median

Menopause

Mammaography / breast sonography
Minimal invasive breast biopsy
Mitoxantrone

Months

Modified

Medroxyprogesterone acetate / megestrole acetate
Magnetic resonance imaging
Modified radical mastectomy
Methotrexate

Multiple-gated acquisition scan
Mastectomy, mammography

Not significant

Node-positive

Nanoparticle-albumin-bound-paclitaxel
Nipple-areola-complex

National Breast Screening Study (Canada)

National Cancer Institute — Common Toxicitiy Criteria

National Epirubicin Adjuvant Trial / Scottish Cancer Trials Breast Group

Negative

MRI

National Surgery Adjuvant Breast and Bowel Project
NSABP Breast trial 14

NSABP Breast trial 17

NSABP Breast trial 20

NSABP Breast trial 33

NSABP Prevention trial 1

Vinorelbine / capecitabine

New York Heart Association
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OAS
OFS
ONJ
OP
OR
ORR
oS
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 11
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 |

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



ar<X<

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 2017.1

www.ago-online.de

Abbreviations - VIlI

RO

RAD
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 Treatmen: /beyobnd Frqgres(sjlon X
Version 2017.1 TCH Doceta?<e carboplatin an t_rastuzum_a
TEAM Tamoxifen exemestane multicenter trial
Ther. Therapy
TIA Treatment-induced amenorrhea
TLI Thymidine labelling index
Tox. Toxicity
TRAM Transverse rectus abdominis muscle
TTDR Time to distant recurrence
TTR Time to recurrence
UK/ANZ United Kingdom / Australia and New Zealand
uPA Urokinase-type plasminogen activator
Upper Gl Upper gastro-intestinal
us 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 vrs. vears
LLHREN ZEBRA Zoladex® Early Breast Cancer Research Association

HEILEN
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Potential Conflict of Interest (COl)

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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Sanofi-Aventis, Sividon, TEVA, 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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©AGO e. V. > The AGO Breast Committee encourages everyone to use these slides for his or her
in der DGGG e.V. own information, improvement of patient care, medical education, presentations,
o G and publications.
Guidelines Breast > For presentations, the slides should only be used in their original

version 20474 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 2017. 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 wolfgang.janni@uniklinik-ulm.de).

>  Further commercial distribution of the whole set of slides is only possible via W.
Zuckschwerdt Verlag (for contact: post@zuckschwerdtverlag.de).

> A summary of the slides is availabe as publication in the journal ,,Breast Care*

_ AGO Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Patients with Early Breast Cancer:
vty line e Update 2017 Liedtke C., Thill M., Jackisch C., Thomssen C., Muller V., Janni W., on behalf of the
AGO Breast Committee Breast Care 2017;12: 172-183 (DOI:10.1159/000477575)

AGO Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Patients with Advanced and
Metastatic Breast Cancer: Update 2017 Thill M., Liedtke C., Solomayer E.-F., Muller V., Janni W.,
Schmidt M., on behalf of the AGO Breast Committee Breast Care 2017;12: 184-191
(DOI:10.1159/000477576)
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Optionen der primaren Pravention:
» Veranderbare Lifestyle-Faktoren
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HEILEN



ar<—I<

. MAMMA
; >

Pravention
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e Version 2011:
Gerber / Thomssen

Version 2017.1D

> Versionen 2012-16:
Dall / Diel / Gerber / Maass / Mundhenke

> Version 2017:
Mundhenke / von Minckwitz

www.ago-online.de



~=<  Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

> fur Brustkrebs

®AGO e. V. > HOheres Alter
|nd§rDGGGe.V. ] o
e keev. > Genetisches Risiko
cudeinesBreast > Familiare Krebsanamnese
Version 2017.1D y .
> Persdnliche Brustanamnese
> Nicht-proliferative Lasionen
> Proliferative Lasionen +/- Atypien
> Hochrisikolasionen (ADH, LIN)
> Brustkrebs (DCIS, InvBC)
> Brustdichte
> Thoraxbestrahlung

> Anzahl der Menstruationszyklen im Laufe des Lebens

fruhe Menarche, spate Menopause, mitterl. SS-Faktoren (z.B. Praeklampsie (Risikored.),
Gestationsdiabetes und geringe phys. Aktivitat wahrend der SS (Risikoerhéhung))

Sozial definierte Risikofaktoren
> Geringe Geburtenzahl oder keine Schwangerschaft
> HOheres Alter bei erster Geburt

www.ago-online.de



o Modifizierbare Risikofaktoren

> fur Brustkrebs

"AGOe V. Wenig Stillen
swe '~ BMI< 18,5 und >25 und besonders > 40 (Adipositas)

cudeinesgreast > 1YP 1l Diabetes mellitus
Yoo > Nahrungszusammensetzung
> Hormontherapie
> Kiurzlicher oraler Kontrazeptivagebrauch
> Hormontherapie (Ostrogen/Gestagen-Kombination) in der Postmenopause
> Alkoholabusus
> Nikotin
> Schlafmangel (Nacht / Schichtarbeit)
> Verminderte korperliche Aktivitat
> Chem. Noxen wahrend der fetalen und frihkindl. Entwicklung
(DES, Polyfluoroalkyl)
> Bisher gibt es keine Evidenz fiir eine Korrelation zwischen Aluminium-enthaltenden Deo-
dorants und Brustkrebsrisiko
> Bisher gibt es keine Evidenz fir die Glyphosat-Herbizid-Anwendung und eine Erhéhung
des Brustkrebsrisikos

www.ago-online.de



NG Hoher Antell postmenopausaler
Mamma-Ca durch Lifestyle-Faktoren

MAMMA
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e e e Populations-spezifische Fraktionen (PAFs) von veranderbaren Risikofaktoren

sowie
in der DKG e.V.

cudeinesreast | RISIKOfaktoren: Adipositas, physische Inaktivitat, Alkohol, Ballaststoff-arme
veson 247351 Erndhrung, Rauchen

Ergebnisse: retrospektive Kohortenstudie (Netherlands Cancer Registry)

2000: Subpopulationen von Frauen, inaktive, Alkoholkonsumenten, Raucher etc.
2010: Brustkrebsinzidenz im Vgl. zur Hintergrundinzidenz in diesen Subgruppen

25.7 % der postmenopausalen MaCa-Félle in den Niederlanden
im Jahr 2010 sind verursacht durch ungesunde Lifestyle-Faktoren

8.8% bei Adipositas

6.6% bei Alkoholkonsum

5.5% bei korperlicher Inaktivitat
3.2.% bei ballaststoffarmer Erndhrung
nwago-onine.de | 4 6% bei Rauchern

van Germert et al., Int J Cancer 2015; 152: 155-162



~ee | Sekundare Pravention, Lifestyle und
TNBC Subgruppe
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Version 2017.1D

n = 518 Pat., Populations-basierte prospektive Kohortenstudie, FU 9.1 J.

Faktor: Rezidivrisiko
Phys. Aktivitat HR 0.58 (0.39-0.86)
BMI keine Unterschiede

Bao et al., Epidemiology 2015, 26:909-16

www.ago-online.de




~eo | Sekundare Pravention, Lifestyle und ER-
positive Subgruppe

MAMMA
%
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1 | 7

©AGO 6. V. ER-positive Subgruppe:

in der DGGG e.V.
Z‘f:rl_DKGe'V' n = 6295 Pat., prospektive Pool-Studie, 5 J. nach Diagnose

uidelines Breast
Version 2017.1D

keine Gewichtsand. HR 1.00

> 10% Zunahme HR 1.24 (1.00-1.53)
BMI 30-34.99 HR 1.40 (1.05-1.86)
BMI >35 HR 1.41 (1.02-1.62)
kein Alkohol HR 1.00

taglich Alkohol HR 1.28 (1.091-1.62)
phys. Aktivitat

kein Sport HR 1.00

< 17.4 MET-h/wk HR 0.81 (0.71-0.93)
> 17.4 MET-h/wk HR 0.71 (0.61-0.82)

www.ago-online.de

Nechuta et al., Int J Cancer, DOI 10.1002 (Epub ahead of print)




MG Praventiver Einfluss durch das

Reproduktionsverhalten
ACd;Oe.V.
= Oxford / AGO
Guidglines Breast LOE / GR

> Geburt(en) 2b B

> Anzahl der Schwangerschaften 2b B

> Erste ausgetragene Schwanger- 2b B

schaft = 30 Jahre
> Stillen 3a B

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

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFREN
HEILEN



Pravention durch Anderung von Lifestyle-
Faktoren: Gewicht / Glucosestoffwechsel
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“AGOe.V. Oxford / AGO
o ey LoE/GR
eusemesseast . 5, Ejnhaltung Normalgewicht 2a B ++
(BMI 18,5 — 25 kg/m?)
> Pramenopausal 3a B ++
> Postmenopausal 2a B ++
> Vermeidung bzw. Friherkennung und 2b B 4+

Einstellung eines Typ Il Diabetes mellitus

(Reduktion der Brustkrebsinzidenz und -mortalitat)

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Pravention durch Anderung von
Lifestyle-Faktoren: Ernahrung

>

>

>

Oxford / AGO

LoE / GR

Bevorzugung einer ausgewogenen Erndhrung* 2b B +
Nahrungszusammensetzung

Fettreduzierte Nahrung 2a B +

(ungesattigte > gesattigte Fettsauren)

Verminderter Konsum an rotem Fleisch 2a B +

Ergadnzung von Vitaminen, Mineralien 2a B -

Spurenelem.

Vitamin-D-Substitution zur Pravention 3a B +/-

Gemiuse / Obst 2a B +[-**

PhytoGstrogene / Soja 2a B +/-

Ballaststoffreiche Ernahrung 1b A +

Vegetarische Diat (keine Risikoreduktion) 1b B +/-

Vegane Diat (keine signifikante Risikoreduktion) 1b B +/-

*s. Empfehlungen der Dt. Gesellschaft f. Ernahrung (DGE)
*Empfohlen als Bestandteil einer gesunden Ernéhrung



Pravention durch Anderung von
Lifestyle-Faktoren: Alkohol

©AGOe. V.

in der DGGG e.V. Oxford / AGO

sowie

in der DKG e.V. LOE / GR

Guidelines Breast

Version 2017.1D

> Reduktion des Alkoholkonsums
vermindert Brustkrebsrisiko 2b B

Insbesondere fur
> ER+/PgR+ Tumoren 2b B

> Invasiv lobulare Tumoren 2b B

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Pravention durch Anderung von
Lifestyle-Faktoren: Rauchen

Oxford / AGO
LOoE / GR

Frauen, die nie geraucht haben, 2a B ++
haben ein verringertes Lebenszeitrisiko
fur einen Brustkrebs (~ 15-24% Reduktion)

Junge Frauen haben ein 60% hdheres Risiko flr ein
Mammakarzinom, wenn sie > 10 Jahre vor der Geburt des

ersten Kindes geraucht haben (vs. Nichtraucherinnen)



sl Pravention durch Anderung von

o |ifestyle-Faktoren: Korperliche Aktivitat

»,

1
o
N

©AGOe. V.

e Oxford / AGO
Guidglines Blieallst LOE / GR
> Korperliche Aktivitat 2at) B ++
Metabolisches Equivalent zu 3-5 Std.
Spaziergange pro Woche mit
moderater Schrittgeschwindigkeit
www.ago-online.de
FORSCHEN

LEFREN
HEILEN



=< Pravention durch Lifestyle-Faktoren:

s Hormontherapie in der Postmenopause

»
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s v Oxford / AGO
it DKG e.v. LoE/GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> 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

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Pravention: Hormone in der Postmenopause

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
rl:JlneE SR'J§MA 2002 | 2763 1.2 keine sekundére Pravention
= RCT, med. 4.1J (0.95-1.5) Newkg. wie WHI + Cholzystektomien?
1 2321
open-label, 2.7J
iy EPC>E
Million }5(0)<§£|I—-|R]:r10 166 Art der Anwendung egal
Women 0 (1.6-1.8) Einnahmedauer > 5 Jahre

Beral V: Lancet 2003

4.1 J. follow-up

Tibolon RR 1.45 (1.2-1.7)

EPIC

Int J Cancer 2010

1.153 747

person-years

1.4 1.2-16)1.8
(1.4-2.2)

E-Mono
EPC > E

Metaanalyse

Nelson HD: JAMA 2002

16 Studien

1.21-1.40

Newkg. wie WHI +

Chlebowski et al., Climacteric 2015, 18:336-8
Chlebowski et al., J Natl Compr Canc Netw 2015, 13:917-24
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Pravention
Hormonsubstitution bel postmenopausalen Patienten

N

MC-RR(95%ClI)

Weitere Aussagen

CLEAR-
study
(NSW)

Case-
Control-
Study,

retrospect.

Australia

1236 BC cases

2.09
(1,57-2.78)

1.03
(0.82-1.28)

2.62
(1.56-4.38)

1.80
(1.21-2.68)

bei laufender Einnahme

friuhere Einnahme

E/P Kombination

E Monosubstitution

Salagame et al., Int J Cancer 2015. DOI 10.1002 Epub ahead of print
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Pravention durch Anderung von Lifestyle-
Faktoren: Orale Kontrazeption (OC)

>

Insgesamt erhoht die OC das Risiko flr
Mamakarzinom nicht

Risiko fur Mammakarzinom evtl. leicht

erhoht,

Risiko fur Ovarial- und Endometrium-
karzinom wird erniedrigt

Oxford
LoE

la

1a®)
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Diagnostik und Therapie von Patientinnen mit

svonl  Primarem und metastasierten Brustkrebs

»

Zo0=0p=33I0%

©AGOe. V.
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oce - Brystkrebsrisiko und

Guidelines Breast
Version 2017.1D

Pravention
A START

HEILEN



Brustkrebsrisiko und Pravention

> Versionen 2003-2016:

Schmutzler with Albert / Blohmer / Fehm /
Kiechle / Maass / Mundhenke / Rody /
Schmidt / Stickeler / Thomssen

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Version 2017:
Schmutzler / Fasching

www.ago-online.de
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Allgemeine Prinzipien in der Pravention

> Frauen mit einem erhohten Erkrankungsrisiko
fur Brustkrebs sind Ratsuchende und nicht
Patientinnen.

> Dem Angebot praventiver Malinahmen 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?

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

Empfohlene Kriterien mit einer Mutationsnachweisrate <10% im hoheren Lebensalter

eigene Erkankung mit tripel negativem Mammakarzinom mit Erkrankungsalter < 60 Jahren
eigene Erkrankung mit Ovarialkarzinom

*Einschlusskriterien (EK) des deutschen Konsortiums fur Familidaren Brust- und Eierstockkrebs (DK-FBEK)
basierend auf der genetischen Analyse von ca. 25.000 Familien, getestet bis 2015; bei Vorliegen eines dieser EK
liegt die Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis einer Mutation bei >=10 %

Eine Erfassung maoglichst aller Mutationstragerinnen ist anzustreben. Hierzu sollten geeignete
Einschlusskriterien weiter validiert werden und Nutzen und Schaden in Studien erarbeitet werden.
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E. Summe aus A und D = Risiko-Score mDSDJDiDeD=D>r "’*DE

_

FORSCHEN
LEHREN )
HEILEN *online tool provided by the Arztekammer Westfalen-Lippe in cooperation with the GC-HBOC based on the inclusion
criteria of the GC-HBOC, http://www.aekwl.de/fileadmin/qualitaetssicherung/Zertifizierungsstelle/FB-
erbliche_Belastung_V2016-01-06.pdf
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Stand der Forschung:

Oligogenetischer Erbgang und genetische
Heterogenitat

disease risk

high risk genes (OR >5.0)

(BRCA1/2, PALB2?)
moderately penetrant risk genes (OR 1.5 - 5.0)
(RAD51C, ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PTEN....)

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

Contribution of known genes to
familial aggregation of breast cancer

BRCA1  BRCA2

minor allele frequency

79 common
SNPs
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Brustkrebsrisikogene mit hohem?*

Erkrankungsrisiko
AGOQ,V, Beurteilt werden nur Gene mit einer Mutationsfrequenz
e~ von mindestens 0,5% in Brustkrebspopulationen.
Cuidengs reas Oxford /AGO
LOE / GR
> BRCA1, BRCA2 2a A ++
- PALB2 3a B +/-
> ATM** 3a C _
CHEK?2**
” 3a c -

* BRCA1/2 sind Gene mit hohem Risiko. Des Weiteren gibt es Gene mit mittlerer und
geringer Risikoerhdhung.
**Diese Gene werden aufgrund der momentanen Datenlage als moderate Risikogene
eingestuft.

www.ago-online.de
FORSCHEN
LEHREN : : : : : : :
HEILEN Eine Teilnahme an prospektiven Studien oder Registern wird dringend empfohlen.



&<l Nicht BRCA-assoziierte erbliche Krebssyndrome mit
' erhohtem Brustkrebsrisiko

Syndrome Gene Alteration Lifetime Risk BC
©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie i i ~ 1
S KG eV, Li Fraumeni p53 50 %
Guidelines Breast Cowden PTEN ~ 25 042
Version 2017.1
Hereditary diffuse gastric cancer CDH1 ~40-50 % (lobular)?
syndrome
Peutz-Jeghers Syndrome STK11/ LKB1 ~45-50 %*

Ovary: ~20 %
Cervix: ~10 %
Uterus: ~10 %

Lynch mismatch repair MLH1, MSH2, up to twofold increased risk
MSH6, PMS2 compared to general population®
Endometrial: ~ 25-60 %
Ovary: up to 25 %

www.ago-online.de

Ataxia telangiectasia ATM 20-40 %"
Further (AT-Syndrome)
Information . )
Franconi Anamie RAD51C /D Ovary: ~ 10 %’
PALB2 > 30 %°
References
| Nijmegen-Breakage Syndrome NBN 20-30 %1011 for slavic founder

mutation 657del5

Empfehlung: genetische Beratung: GCP
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Klinisch nicht validierte
Brustkrebs-Genpa

nels

Further
Information

References

BROCA 40 gene panel

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

CHEK2
EPCAM
FAM175A
GALNT12
GEN1
GREM1
HOXB13
MLH1
MRE11A
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
PALB2
PMS2
PRSS1
PTEN
RAD50
RAD51
RAD51C
RAD51D
RET
SMAD4
STK11
TP53
TP53BP1
VHL
XRCC2

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

HRAS
KIT
MAX
MEN1

MLH1
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
NF1

NF2
NSD1
PALB2
PHOX2B
PMS1
PMS2
PRF1
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

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

https://www.centogene.com/centogene

CENTOGENE BC/OC panel (16 genes)

MYRIAD myRISK Panel (25 genes)

APC

BARD1
BMPR1A
BRCA1
BRCA2
BRIP1
CDH1
CDK4
CDKN2A
CHEK2
EPCAM
MLH1
MSH2
MSH6
MUTYH
NBN
PALB2
PMS2
PTEN
RAD51C
RAD51D
SMAD4
STK11
TP53
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TruRisk® BC/OC Genpanel (34 Gene)

des Dt. Konsortiums

RADS51D TP53 MLH1 MSH2 PMS2

core gene core gene Lynch syndrome Lynch syndrome Lynch syndrome Lynch syndrome

ATM BRCA1 BRCA2 CDH1 NBN PALB2 RAD51C
core gene core gene core gene core gene core gene core gene core gene

Genselektion: 10 BC/OC ‘Kerngene’ (Daten zur Risikoerh6hung)
5 HNPCC Gene
19 BC/OC wiss. Gene (Validierung im Konsortium)

Strategie:
» Validierung in prospektiver Kohorte, standige Expansion und
Verbesserung
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Klinische Implikationen:

Genotyp/Phenotyp-Korrelation

BRCA2 BRCA1
[JTNBC
B Normal 30 Molecular
l HER2
subtypes

RAD51C*

[J Luminal A
O Luminal B

*Meindl et al. Nat. Genet 2010

Gevensleben et al. 2014

» Der Genotyp determiniert nicht nur die
Erkrankungspenetranz, sondern auch den
klinischen Phanotyp und den Krankheitsverlauf



Genetisch definierte Subtypen sind
distinkte Tumorentitaten

Guidelines Breast
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Distinkte genetische Subtypen weisen distinkte klinische
Merkmale auf. Daher sollten vor der Einfuhrung klinischer
Mallnahmen folgende Fragen geklart werden:

» Krankheitspenetranz?

» Histologische Charakteristika?

» Sensitivitat der Screening-Verfahrens?

» Besseres Uberleben bei frither Diagnosestellung?
» Natirlicher Krankheitsverlauf?

» Ansprechen auf Antitumortherapie?

mm)> Genotyp-Phenotyp-Korrelationen miissen bekannt sein



QY <X <%

MAMMA

o
M
S
»
' E

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

' Further
Information

References

VUS: Probleme und Fragen

YV VYV

,Eine Variante unklarer Signifikanz (VUS) ist eine
genetische Variante, deren klinische Relevanz nicht
bekannt ist.” (Plon et al. Hum Mutat 2008)

Die meisten VUS sind selten (<3, >80%)

Es sind zusatzliche Untersuchungen erforderlich, e.g.
Spleil3analysen, funktionelle Analysen,
Segregationsanalysen, co-occurence Analysen, grol3e
Fall/Kontrollstudien

In silico Vorhersageprogramme (e.g. PolyPhen2, SIFT,
Mutation taster) sind fur die klinische
Entscheidungsfindung nicht adaquat bzw. nicht
ausreichend

Die Klassifikation der Sequenzvarianten sollte
entsprechend der IARC Klassifikation erfolgen

Die VUS Klassifikation und klinische
Entscheidungsfindung sind bisher nicht standardisiert



meel Klassifikation der Varianten nach IARC

N S CF
KOLOGIE E.V

wwa  (Plon et al., Human Mutation, 2008)

W

=oo=3Zox INSL8

y4-]

©AGOe. V.
Zv z:fvv Proposed Classification System for Sequence Variants Identified
Guidelines Breast by Genetic TeSting
Probability of being
Class Description pathogenic
5 Definitely pathogenic >0.99
4 Likely pathogenic 0.95-0.99
3 Uncertain 0.05-0949
2 Likely not pathogenic or of little 0.001-0.049
g oine e clinical significance
- | 1 Not pathogenic or of no clinical <0.001
iformation | significance
| References |
R — Nur Klasse 4 und 5 Varianten gelten als klinisch relevant

LEHREN
HEILEN
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Klassifikation der IARC Klasse 3
Varianten

erfordert weitere Informationen und Analysen, z.B.

> Ko-auftretens Daten von grol3en Datenbanken

> Segregationsanalysen

> Funktionsanalysen etc.

Sollten zusammengefihrt werden in grof3en Studiengruppen
wie z.B. ENIGMA

Anteil Anteil
0
30% 6%

¥ Pathogene M Pathogene

Mutationen Mutationen
I

M unklare M unklare

Varianten Varianten

Status 1995 Status 2015

Verbesserung der IARC Klasse 3 Klassifikation in der Deutschen
Population durch das Dt. Konsortium
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Voraussetzungen fur die Einfuhrung neuer
pradiktiver oder diagnhostischer genetischer Marker

Further
Information

References

» 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 fUr 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 Verhitung im
Risikokollektiv fahrt

YV V V

Acc. to the position paper on risk-adjusted early detection of cancer of the German National
Cancer Plan developed under the Federal Ministry of Health
http://www.bmg.bund.de/themen/praevention/nationaler-krebsplan/was-haben-wir-bisher-
erreicht/querschnittsthema-risiko-adaptierte-krebsfrueherkennung.html
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Weitere moderate und niedrig penetrante Gene und Allele werden vermutlich
durch einen oligo- oder polygenen Erbgang tbertragen

Moderate Risikogene sind selten mutiert und scheinen mit spezifischen
Tumorsubtypen assoziiert zu sein

Niedrigrisikovarianten erhohen das Risiko nur unwesentlich. Sie scheinen aber
multiplikativ zu wirken, sodass die Analyse eines Panels zukUnftig von
klinischer Relevanz werden kann.

Derzeit sollten moderate und niedrig penetrante Gene und Allele daher nur im
Rahmen von prospektiven Kohortenstudien wie der des deutschen
Konsortiums untersucht werden.

Oxford / AGO

LoE / GR
> Genetische Analyse von moderaten Risikogenen 3b B +/-
e.g. Genpanel
> Genet. Analyse von Niedrigrisikoallelen 3b D -

> Zuweisung an spezialisierte Zentren des Konsortiums 5 D +

oder kooperierende Zentren
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Oxford / AGO
LoE / GR

GCP C ++

Beruicksichtigung des Gendiagnhostikgesetzes

Berucksichtigung des Medizinproduktegesetzes, e.g. _
Risikokalkulation mittels Software-Programmen erfordert ein
professionelles Training und Erfahrung

Kommunikation absoluter Risiken in einem Uberschaubaren
Zeltraum

Kommunikation konkurrierender Risiken, e.g. Rezidiv- und
Metastasierungsrisiko im Vergleich zum Zweitkarzinomrisiko
bei bereits erkrankten Frauen

Angemessene Bedenkzeit vor prophylaktischen Operationen
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Definition von Frauen mit moderatem

und hohem Erkrankungsrisiko
chooe Oxford / AGO
o ey LOE / GR
w10 Mutation in den Genen BRCA1, BRCA2 la A ++
> Erhdhtes Risiko (Mutationsrisiko 210% ODER 2p B -

Heterozygotenrisiko 2 20% ODER
verbleibendes Lebenszeitrisiko 2 30%) mit

einem validierten Berechnungs-Algorithmus

> Uberlebende nach kindlichen Tumoren mit
2a B ++
therapeutischer Radiatio der Brustwand (z.B.

M. Hodgkin)

www.ago-online.de

> *Cavel/Problem: Aktuelle Risikopradiktionsprogramme sind

maoglicherweise nicht ausreichend validiert.
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Multimodales Fruherkennungsprogramm bel

i \ Frauen mit BRCA1/2 Mutation*
AGO v Oxford / AGO
sowe LOE / GR

in der DKG e.V.

audeinesereast > Multimodales intensiviertes lebenslanges Friuherkennungsprogramm

Version 2017.1D

> Zum Nachweis friher Tumorstadien 2a B ++
> Arztliche Tastuntersuchung >=25 Jahre halbjahrlich
> Ultraschall >=25 Jahre halbjahrlich
> Mammographie >=40 Jahre 1-2jahrlich
> Kernspintomographie >=25 Jahre jahrlich

> Zur Verbesserung des metastasenfreien
Uberlebens 3a B +

www.ago-online.de

*Die Fruherkennung sollte in ein Qualitatssicherungsprogramm eingebettet
sein, das die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat umfasst.



meel Multimodales Nachsorgeprogramm fur das kontra-
laterale Mammakarzinom bel Frauen mit BRCA1/2

1| Mutation nach priméarer Mammakarzinom-Erkrankung*
AGOe.V. Oxford / AGO
nocs ey LOE / GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast

veson201710 5 Multimodales intensiviertes lebenslanges Friherkennungsprogramm

»> Zum Nachweis friiher Tumorstadien 2a B ++
> Arztliche Tastuntersuchung >=25 Jahre halbjahrlich
> Ultraschall >=25 Jahre halbjahrlich
> Mammographie >=40 Jahre 1-2jahrlich
> Kernspintomographie >=25 Jahre jahrlich
> Zur Mortalitatsreduktion 4 C +/-*

*Die Nachsorge sollte in ein Qualitatssicherungsprogramm eingebettet sein,
das die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat umfasst.

www.ago-online.de



MAMMA
;>

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Friherkennungsprogramm fur Manner
mit BRCA Mutationen*

BRCA1 Mutationstrager haben ein nahezu normales Erkrankungsrisiko
fir Brustkrebs und ein 1.8-4.5-faches Risiko fur ein Prostatakarzinom
<=65y.

BRCAZ2 Mutationstrager haben ein 5-7% Lebenszeitrisiko fur Brustkrebs
und ein 2,5- bis 8,6-faches Risiko fir ein Prostatakarzinom <= 65y.

Oxford / AGO

Aktuell kein spezifisches Fruherkennungsprogramm LOE/GR
> Fur Brustkrebspravention:

Selbstuntersuchung und Watchful waiting 5 D +
> Far Prostatakarzinompréavention:

Studienbeteiligung maoglich 3b C +

*Das Fruherkennungsprogramm sollte an den Zentren fur Familiaren Brust- und
Eierstockkrebs (GC-HBOC) oder kooperierenden Zentren durchgefihrt werden.

*Die Nachsorge sollte in ein Qualitatssicherungsprogramm eingebettet sein, das die
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat umfasst.



QY <X <%

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

' Further
Information

References

Modifizierte Friherkennungsprogramm bei Frauen aus
BRCA-neg. Familien mit erndhtem Risiko oder
Uberlebenden nach Morbus Hodgkin

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 GC-HBOC oder
kooperierende Zentren zur Evaluation der Friherkennung
und des Follow-up
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Chirurgische Pravention

Oxford / AGO
LoE /GR

Eine sekundar prophylaktische

unilaterale oder bilaterale Mastektomie 2a B
Ist ohne das Vorliegen von genetischen
Risikofaktoren nicht indiziert

* Studienteilnahme empfohlen
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Chirurgische Pravention bel gesunden

BRCA1/2 Mutationstragerinnen

Oxford / AGO
LOE / GR

Prophylaktische bilaterale
Salpingo-Oophorektomie (PBSO) 2c B ++*
- Reduziert die Brustkrebsinzidenz und -mortalitat

- Reduziert die Eierstockkrebsinzidenz und -mortalitat
- Reduziert die Gesamtmortalitat

Risikoreduzierende bilaterale Mastektomie (RRM) 2c B +*
- Reduziert die Brustkrebsinzidenz

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

* Studienteilnahme empfohlen
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Oxford / AGO
LoE / GR

Bilaterale Salpingo-Oophorectomy (RR-BSO)2b B  +*
reduziert OvCa Inzidenz und Mortalitat

reduziert Brustkrebsmortalitat

reduziert Gesamtmortalitat

(gegensatzlich Ergebnisse bezgl. kontralateraler
Brustkrebsinzidenz)

Kontralaterale Mastektomie (PBM)* 2b B +/-

reduziert kontralaterale Brustkrebsinzidenz
und die Mortalitat

Tamoxifen (reduziert kontralat. BrCa inzidenz) 2b B +/-*

Indikationsstellung fir PBM sollte Alter,

Ersterkrankungsalter und betroffenes Gen 2a B ++*
berticksichtigen

* Gesamtprognose muss bertcksichtigt werden, Studienteilnahme empfohlen
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Improved Overall Survival After Contralateral Risk-
reducing Mastectomy in BRCA1/2 Mutation Carriers

Improved overall survival after contralateral risk-reducing
mastectomy in BRCA1/2 mutation carriers with a history of
unilateral breast cancer: a prospective analysis.

Heemskerk-Gerritsen BA1, Rookus MA, Aalfs CM, Ausems
MG, Collée JM, Jansen L, Kets CM, Keymeulen KB, Koppert
LB, Meijers-Heijboer HE, Mooij TM, Tollenaar RA, Vasen HF;
HEBON, Hooning MJ, Seynaeve C.

Int J Cancer. 2015 Feb 1;136(3):668-77. doi:
10.1002/ijc.29032. Epub 2014 Jul 8.

See table 3: Efficacy of contralateral risk-reducing
mastectomy on overall survival

We conclude that CRRM is associated with improved overall survival in BRCA1/2 mutation carriers with a history of PBC.
Further research is wamanted to develop a model based on age at diagnosis and tumour and treatment characteristics that
can predict survival benefit for specific subgroups of patients, aiming at further personalized counselling and improved
decision making.
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Therapie des BRCA1/2-assoziierten
Mammakarzinoms+

Es liegen prospektive Kohortenstudien mit begrenzter
Nachbeobachtungszeit vor Oxford / AGO

LOE / GR

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

» Systemische Therapie nach den allgemeinen Standards 3a B+

» gBRCAL Mutationsstatus ist ein pradiktiver Faktor ftr
das Ansprechen auf Chemotherapie bei TNBC 2b B +

» Carboplatin (vs. Docetaxel) bei metastasiertem 2ba B +
Mammakarzinom

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

+ Gesamtprognose muss bertcksichtigt werden _ _
* Studienteilnahme empfohlen



MAMMA
>

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Medikamentdse Pravention fur Frauen
mit erhohtem RIsiko

Oxford / AGO

LOE/GR
> Tamoxifen fur Frauen > 35 Jahre la A +*
Reduktion des invasiven MaCa, DCIS und LN
> Raloxifen flr postmenopausale Frauen b A +*

Reduktion des invasiven MaCa

> Aromatasehemmer flr 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
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
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sacoe V. Frauen nach Brustkrebs haben ein erhdhtes Risiko fr ein

e D@ kontralaterales Zweitkarzinom

Guidelines Breast

Version 201710 Oxford / AGO
LOE /GR

> Tamoxifen* la A +

> Aromatasehemmer* la A +

> GnRHa + Tamoxifen* b B +

*Nur fur das HR positive sporadische MaCa belegt

www.ago-online.de
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Checkliste (Einschlusskriterien) Beratung und Gentest

Beratung zur diagnostischen Jestung
Kommunikation,
BZ Austausch, Empfehlungen Spez. BZ

Prophylaktische OP Beratung Indikation zum

www.ago-online.de

' Further
Information
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Friherkennungsprogramm und/oder
prophyl. OP

Stratifizierte Therapie

* Transsektoraler Vertrag zur integrierten Versorgung nach SGB § 140a
seit 2015
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Friherkennung und Diagnostik

A START
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Friherkennung und Diagnostik

s > \ersionen 2005—2016:
Albert / Blohmer / Fersis / Junkermann /
Maass / Scharl / Schreer

» Version 2017:
Albert / Muller-Schimpfle

www.ago-online.de



nee Friherkennung

T Mammographie

©%,‘e?§¢!¢ o Oxford AGO

Alter Intervall LOE/ GR

<40 na - - - -

40-49 12-24 1b B -
50-69* 24 la A ++
710-74 24 la A ++
> (9™ 24 4 C +

m:z;:)(?::e:e *Nationales Mammographie-Screening-Programm

HEILEN. *Abhangig von Gesundheitszustand + Lebenserwartung mehr

als 10 Jahre
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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)
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Brustkrebs Mortalitatsreduktion

Meta-Analyses

RR (95%C])

Case-Control Studies

Broeders et al Screening Mx

Corr. for self selection

Invited for screening

Incidence-based Mortality Studies

Broeders et al Screening Mx

Invited to screening

Randomized Clinical Trials

Gotsche and Jorgenson Screening Mx

0.46 (0.4 —0.54)
0.52 (0.42-0.65)

0.69 (0.57-0.83)

0.62 (0.56-0.69)
0.75 (0.69-0.81)

0.81 (0.74-0.87)
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Brustkrebs Mortalitatsreduktion

Age Group (yrs) NNS

Mortality Reduction
20% 40%

40 - 49 1770 733
50 - 59 1087 462
60 - 69 835 355

4 systematic reviews of 8 RCTSs,
1 systematic review of 7 cohort studies and metaanalysis of case-control studies

Oeffinger KC et al JAMA 2015;314
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Breast Cancer Screening
ACS Guideline Update 2015

American Cancer Society Guideline for Breast Cancer Screening, 2015

These recommendations represent guidance from the American Cancer Society (ACS) for women at
average risk of breast cancer: women without a personal history of breast cancer, a suspected or confirmed
genetic mutation known to increase risk of breast cancer (eg, BRCA), or a history of previous radiotherapy
to the chest at a young age.

The ACS recommends that all women should become familiar with the potential benefits, limitations, and
harms associated with breast cancer screening.

Recommendations

1.Women with an average risk of breast cancer should undergo regular screening mammography
starting at age 45 years. (Strong Recommendation)
la. Women aged 45 to 54 years should be screened annually. (Qualified Recommendation)
1b. Women 55 years and older should transition to biennial screening or have the opportunity
to continue screening annually. (Qualified Recommendation)
1c. Women should have the opportunity to begin annual screening between the ages of 40
and 44 years. (Qualified Recommendation)
2.Women should continue screening mammography as long as their overall health is good and they
have a life expectancy of 10 years or longer. (Qualified Recommendation)
3.The ACS does not recommend clinical breast examination for breast cancer screening among
average-risk women at any age. (Qualified Recommendation)

aA strong recommendation conveys the consensus that the benefits of adherence to that intervention outweigh the
undesirable effects that may result from screening. Qualified recommendations indicate there is clear evidence of
benefit of screening but less certainty about the balance of benefits and harms, or about patients’ values and
preferences, which could lead to different decisions about screening.*


C:%5CUsers%5CIngrid%5CPictures%5CDocuments%5CLiteratur%5CScreening_NewRecom_ACS2015-Dateien%5C00005407-201510200-00019.htm#jsc150008r12

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Breast-Cancer Screening-
Viewpoint of the IARC Working Group

Method Strength of
Evidence

Reduces breast-cancer mortality in women 50-69 yr of age  Sufficient
Reduces breast-cancer mortality in women 70-74 yr of age  Sufficient
Reduces breast-cancer mortality in women 40-44 yr of age Limited
Reduces breast-cancer mortality in women 45-49 yr of age  Limited

Detects breast cancer that would never have been Sufficient
diagnosed or never have caused harm if women had not
been screened (overdiagnosis)

Reduces breast-cancer mortality in women 50-74 yr of age  Sufficient
to an extent that its benefits substantially outweigh the risk of
radiation-induced cancer

Produces short-term negative psychological consequences  Sufficient
when the result is false positive

Has a net benefit for women 50-69 yr of age who are invited Sufficient
to attend organized mammographic screening programs




NE Mammographie-Screening
Frauen 40-49 Jahre

o |RR (eingeladene Frauen) 0.74 (95%CI 0.66-0.83)
T 40-44 3 0.83 (95%CI 0.67-1.00)
45-49 J 0.68 (95%CI 0.59-0.78)
Tellnehmerinnen 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
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Sonographie
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> Screening-Mammasonographie 5 D
> Autom. 3D-Sonographie 3b C - -

Als Erganzung bei:
> Dichtem Parenchym

(Dichte 3—-4/Beurteilbarkeit: C-D) 2b B ++
> Erhohtem Risiko b C ++

> Mammographischer Lasion 2b B ++
> Zur Abklarung susp. Lasionen im MRT 2b C ++

www.ago-online.de
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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



NG

Abklarung von Symptomen

s I
@GOe,V_ Oxford [/ AGO
e LOE / GR
et » Klinische Untersuchung 3b B ++
> Mammographie b A ++
> Tomosynthese s3b B+
(vs Spotkompression)
> Sonographie 2b B ++
> Elastographie (Shear wave) 2a B +
> Autom. 3D-Sonographie 3b B  +/-
> MRT* 2b B +/-
mseee® -, Minimalinvasive Biopsie lc A ++

*Wenn klinische, mammographische und sonographische Diagnostik keine endgultige

Diagnose erlauben
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Pratherapeutische Abklarung
und Staging

Oxford / AGO

LOE/GR

> Klinische Untersuchung 5 D ++
> Mammographie 2b B ++
> Mammographie

+ Tomosynthese + Sonographie 3b B +

added MRI 3b B -
> Sonographie 2b B ++

Axillasono.+ FNA/CNB 2b B ++
> MRT* 1b B +/-
> Minimalinvasive Biopsie** 1b A ++

* Die Moglichkeit der MRT-gestlitzten Biopsie ist Voraussetzung fur die MRT-Untersuchung. Einzelfall-
Entscheidung z.B. Hochrisiko, dichtes Drisengewebe (Dichte 3-4/Beurteilbarkeit C-D), invasiv
lobularer Tumor, V. a. multifokale/-zentrische Tumorausbreitung. Keine Reduktion der
Nachresektionsrate.

** Histologische Sicherung von Zusatzbefunden im Fall therapeutischer Relevanz.
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MRT: Praoperatives Staging

» 9 ausgewahlte Studien (2 randomisiert;
7/ 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)

» Gesamt Mastektomierate 25,5% versus 18,2% [OR, 1,54
(P <0,001); adjustierte OR, 1,51 (P < 0,001)]

N Houssami et al. Ann Surg 2013; 257



AEo MRT: Préoperatives Staging

> bei Lobular Invasive Breast Cancer

ZO=0=II0R

hosev. | » 166 patients with invasive lobular cancer (ILC)

sowie

" der DKG eV » Initial mastectomy: 31.1% versus 24.9% [OR, 1.36

Guidelines Breast

(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

www.ago-online.de
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MRT Screening (Hoch-Risiko-Gruppe)
Nutzen

» Frihe Erkennung von Mammkarzinomen
zusatzlich zur konventionellen Bildgebung

> Prognoseverbesserung?

(Mortalitatsreduktion? Reduktion der
Intervallkarzinome?)
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Screening bei Frauen mit hohem
familiarem Risiko
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MRT Mammographie
Hochrisiko / Anzahl Anzahl Sensitivitat Sensitivitat
K _ _ v _
utor Mutation Frauen Karzinome (%) Spezifitat (%) (%) Spezifitat (%)

Kriege 2004 M 1909 50 80 90 33 95
VLU, M 236 22 77 95 36 99
AELE AALEE, M 491 25 86 ] 50 -
) AL H/M 649 35 94 77 40 93
RIEie e H/M 327 28 50 08 85,7 92
A 28D H/M 687 27 93 98,4 33 99,1
Rijnsburger
D010 M 594 97 77.4 89,7 41 ;
Sardanelli
2011 H/M 501 52 91 97 50 .
Passaperuma
o M 496 57 90 97 19 97
SEGUIAE, H/M 649 139 93 63 60 .

Prospective study results for MRI screening in women with high familiar risk (H) and muatation carriers (M)




me<l MRT-Screening (Hoch-Risiko-Gruppe)

Probleme
>

ZO=0=22I0%

eoev..w || MRT zusétzlich zur RR

sowie

in der DKG e.V. Mammographie
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Abklarung benigner Lasionen 3,43-4,86
Biopsien mit benignem Befund 1,22-9,50
Operative Eingriffe benigner Befunde 2
(MARIBS)

Falsch-negatives MRT (MRISC) 22%

www.ago-online.de
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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 Beweis flr

Gutartigkeit gewertet werden.”
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Diagnostik und Therapie primarer

@ und metastasierter Mammakarzinome
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Pathologie

A START

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Pathologie

H ) MAMMA

o, Versionen 2004-2016:
Blohmer / Costa / Fehm / Friedrichs /

Huober / Kreipe / Luck / Sinn / Thomssen

> Version 2017:
Sinn / Schneewelss

www.ago-online.de
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ar-r= Allgemeine Prinzipien der histo-
pathologischen Untersuchung
beim Mammakarzinom

©AGOe. V.
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e Jede Aussage in der histologischen Diagnose

Guidelines Breast

Version 2017.1D Steht unter der Pram|sse der kIlﬂlSChen

Relevanz

> Die angewandte Nomenklatur richtet sich nach
aktuellen Leitlinien und internationalen
Klassifikationen

> Qualitatssichernde Mal3nahmen sind in allen
Bereichen der pathologischen Diagnostik
erforderlich

www.ago-online.de
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Praanalyse: Fixation

Minimierung der Zeit bis zur Fixation (kalte
Ischamiezeit)

Einhaltung einer minimalen Fixationszeit von
6 Stunden zur Gewahrleistung einer
optimalen Antigenerhaltung

Optimale Fixationszeit bei Stanzbiopsien:
6-72h

Optimale Fixationszeit bei Resektaten:
12 -72h

Verwendung neutral gepufferter
Formalinlosung

Oxford [/ AGO
LoE/GR
5 D ++
5 D ++
5 D ++
5 D ++
5 D ++



Indikationen der Feinnadel-Aspirations-

Zytologie*
ﬁ?é?&;é’éev Oxford / AGO
o ey, LOE/GR
ez > Mamillensekret 5 D +
> Tumor* > D -
> Zyste 5 D +/-
> Lymphknoten 5 D +/-

* Ultraschall gesteuerte Stanzbiopsie empfohlen

www.ago-online.de
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Aufarbeitung: Makroskopie und
Praparateradiographie

>

Berlcksichtigung der praoperativen Befunde (z.B.
multiple Herde, intraduktale Komponente, Bezug zu
Nachbarstrukturen) bei der Makrodokumentation

Routinemalige Dokumentation klinisch relevanter
Befunde durch Skizze oder Foto, unter Berlicksichtigung
der Topographie

Praparateradiographie bzw. Scheibenradiographie bei
nicht palpablen Lasionen und Mikroverkalkungen
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Aufarbeitung: 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 (Dignitat)

Oxford / AGO
LoE/GR

5 D ++
1b B ++
5 D --
3b C ++
5 D +
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Aufarbeitung: Brusterhaltende Therapie
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in der DKG e.V. LoE / GR
Guidelines Breast
Version 2017.1D . .
> 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-
wunw.ago-online.de radiographie, Photodokumentation oder
FORSCHEN Diagramm

LEHREN
HEILEN
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Aufarbeitung: Mastektomie

MAMMA

W

 Zo=00=3I0%

- Oxford / AGO
iSnO\(IiveI)er DKG e.V. LOE / GR
Guidelines Breast
Version 2017.1D . . y
> Sampling der Resektionsrander 5 D ++

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

> Beachtung der Weichgewebsrander bei S D ++
hautsparender Mastektomie

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

Region
wwagooninede > AUSgedehntere Probenentnahme bel S D ++
FORSCHEN prophylaktischer Mastektomie (BRCA-1 pos.

LEHREN I
RN Patienten)
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Aufarbeitung: Sentinel-Lymphknoten

Vollstandige Aufarbeitung am Paraffinschnitt
mit Schnittstufen von < 500 ym

Zytokeratin-Immunohistologie

- zum Nachweis von Mikrometastasen, wenn
suspekt

- routinemalig

Schnellschnittuntersuchung

- bei klinischer Konsequenz

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

Abtupfzytologie anstatt oder zusatzlich zur
Schnellschnittuntersuchung

RT-PCR zum Nachweis von Metastasen
- OSNA

Oxford AGO
LoE / GR

5 D ++
2b B ++

5 D +/-

5 D +

5 D +/-
3b C +/-

4 D -

3b B -
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Sofortuntersuchung einschlieflich

Schnellschnitt

Aufarbeitung: Intraoperative pathologische

Sentinelbiopsie beim invasiven Karzinom
- bei klinischer Konsequenz

- bei nicht zu erwartender Konsequenz
(z.B.cT1lor cT2und cNO und BET)

Beurteilung der Resektionsrander
-wenn makroskopisch <1 cm
-wenn makroskopisch >1cm

Lasion mit einer GrofRe von 21 cm, keine
Corebiopsie erfolgt

Nicht tastbare Lasion oder Lasion<1lcm
Asservierung von unfixiertem Nativgewebe

Oxford / AGO
LoE /GR

5 D +

5 D +/-
5 D +

5 D -

5 D +

5 D --

5 D +
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Befundung: Histologischer Tumortyp

Histologischer Tumortyp entsprechend WHO-
Klassifikation (4. Aufl. 2012)

Partielle spezielle Differenzierung:
> 50% NST-Komponente

und < 50% spezieller Tumortyp
(Minorkomponente)

Gemischte Differenzierung:

> 50% spezieller Tumortyp

und < 50% NST-Komponente

Beispiel: Muzin6ses Mamma-Ca, Mischtyp

Reine Typen:
> 90% des Tumors vom speziellen Typ
Beispiel: tubulares oder kribriformes Ca.

Oxford AGO
LoE/GR
3b C ++
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Anwendung des Nottingham-Grading (Elston &
Ellis 1991) far alle Typen des invasiven
Mammakarzinoms

Bei sehr wenig Tumorgewebe rein nukleares
Grading oder Heranziehung zusatzlicher Kriterien
wie Ki-67 Proliferationsfraktion

Grading des DCIS gemall WHO-Klassifikation des
Mammakarzinoms (4. Aufl., 2012)

Wiedergabe des Tumorgrading zumindest auch
numerisch (z.B. G3)

Oxford AGO
LoE / GR

5 D ++
5 D ++
5 D ++
5 D ++
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Invasive Tumorgrdf3e, unter Beriicksichtigung des
makroskopischen und histologischen Befundes
und klinisch-bildgebender Befunde

Bei Satellitenherden und Multifokalitat zusatzlich
Gesamtausdehnung des invasiven Karzinoms

Angabe der Ausdehnung der DCIS- oder LCIS-
Komponente, wenn extensiv (mehr als das
Doppelte der Ausdehnung des invasiven
Karzinoms)

Oxford AGO

LoE /GR

5 D ++
5 D ++
5 D ++
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Befundung: pTNM

Oxford AGO
LoE / GR

> Anwendung der aktuellen UICC-Klassifikation 5 D ++
(7. Auflage)

pT 1 - 3: Groflter invasiver Tumorherd, nicht

Gesamtausdehnung

Alleinige Infiltration der Dermis nicht
ausreichend. Kriterien fur pT4a/b/c/d
mussen erflullt sein

Eine negative Hautbiopsie schliel3t
pT4d (inflammatorisches Karzinom)
nicht aus

pM1 bei jeglichem nicht regionarem
Tumornachweis, ausgenommen
kontralateralem Zweitkarzinom. Eine
Angabe von MX wird nicht empfohlen.



e Befundung: Beurteilung der

E«mm Resektionsrander, R-Klassifikation
AGo e. V. Oxford AGO
Isno\(’iv?el’ DGGG e.V. LOE / GR

in der DKG e.V.

vesnzoirio > Randsituation, makroskopisch Abstand zuallen 5 D ++
Randern und histologisch die nachsten < 1cm
untersuchen

> Angabe des minimalen histologischen 5 D ++
Sicherheitsabstandes und dessen Topographie

> R-Klassification 5 D ++
RO: Kein Residualtumor

R1: Histologisch invasives oder nicht invasives
Karzinom im Resektionsrand

www.ago-online.de

RX: Beurteilung des Resektionsrandes nicht
e maoglich (z.B. Tumor in mehreren
Sl Teilpraparaten)
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Befundung: Lymphgefaldinvasion

L1: Nachweis einer Lymphgefal3invasion
LO: Keine eindeutige Lymphgefallinvasion

IHC zum Nachweis einer Lymphgefaldinvasion

Unterscheide: peritumorale und ausgedehnte
Lymphgefaliinvasion

Angabe der Blutgefalinvasion (VO/V1) fakultativ,
da prognostische Relevanz unklar

Oxford AGO
LoE / GR

> D 44
3b C .

3b C 44
5 D 4
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Oxford AGO
LoE / GR

> ldentifikation von Tumoren mit pradominantem 5 D +/-
lymphozytarem Infiltrat (> 50%) im Tumorstroma
(n. Salgado et al.*)

Nur das intratumorale Infiltrat im Stroma und
nicht an der Invasionsfront bertcksichtigen

Zentrale Fibrose- und Nekrosezonen nicht
bewerten

Durchschnittswert des lymphozytaren Infiltrates
In Prozent angeben

*Salgado, R., Denkert, C., Demaria, S., Sirtaine, N., Klauschen, F., Pruneri, G., et
al. (2014). The evaluation of tumor-infiltrating lymphocytes (TILS) in breast
cancer: recommendations by an International TILs Working Group 2014. Annals
of Oncology
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Befundung: nach neoadjuvanter

Chemotherapie

>

Identifikation des Tumorbetts, sonst ypTX

Angabe der Tumorgréfe (max. Tumorbett-
gréfRe mit vitalem, invasiven Ca.)

PCR definiert als Fehlen invasiven
Karzinoms sowie Abwesenheit von
Gefal3invasion und Lymphknoten-
metastasen. Vorhandensein von pTis ist
anzugeben.

IHC zum Nachweis minimalen
Residualtumors
Angabe von ypTN-Status nach CHT

Erneute Bestimmung der
Hormonrezeptoren und des HER2-Status
am Residualtumor

Oxford AGO
LoE /GR

4 D 4+
4 D ++
2b D +

4 D +/-
5 D ++
4 D +/-
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Zusatzuntersuchungen:

Bestimmung des ER mittels IHC

Immunohistochemischer Nachweis am
Paraffinschnitt

Angabe des Prozentsatzes positiver

Tumorzellkerne (positiv bei 2 1%; niedrig positiv
bei 2 1% bis 9%)

Angabe der Farbeintensitat (O - 3)
Allred Score (0-8), Remmele Score (0 - 12)
Reevaluation am Exzidat, wenn unklarer

Befund an der Stanze oder triplenegativer
Tumor

Oxford / AGO
LoE / GR
la A ++
la A ++
D +
D +
5 D +
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Zusatzuntersuchungen:

Bestimmung des PgR mittels IHC

Immunohistochemischer Nachweis am
Paraffinschnitt

Angabe des Prozentsatzes positiver
Tumorzellkerne (positiv bei 2 10%)

Angabe der Farbeintensitat (0 - 3)
Allred Score (0-8), Remmele Score (0 - 12)

Oxford / AGO

LoE / GR

la A ++

la A ++
D +

4 D +



(R

MAMMA

ze=pr=22ox NS
¥ =

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Zusatzliche Untersuchungen:
Molekulare Bestimmung von ER/PgR

Bestimmung der Hormonrezeptoren auf
Einzelgenebene durch validierte
Genexpressions-Testkits

Bestimmung der Expression der
Hormonrezeptoren durch RNA-
Sequenzierung

Verwendung der molekularen
Rezeptorbestimmung zur Subtypisierung

Oxford / AGO

LoE / GR

3b A +/-
5 D _
3b A +



= Zusatzuntersuchungen:
HERZ2-Bestimmung
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Oxford /| AGO

©AGOe. V.
in der DeGGG e.V. LoE / GR
sowie
in der DKG e.V. . .
" > Immunohistochemie (IHC): la A ++
Guidelines Breast . .
Version 2017.1D - HER2 + wenn starke komplette zirkulare

Membranfarbung von >10% invasiver Zellen

(3+ Farbemuster)

-wenn > 10% zirkulare, schwache/malige
Membranfarbung oder < 10% stark, U-formig bei
mikropapillaren Ca (2+ Farbemuster): ISH erforderlich
(CISH, SISH, FISH)

> Einfarben In-Situ-Hybridisierung (ISH): HER2+ wenn 3a C ++
2 6 Signale in mindestens 20 kohéasiven Zellen, negativ
bei < 4 Sighalen/Kern

> Zweifarben ISH: HER2+ bei Signal Ratio HER2:CEP17 3a C ++
2 2,0 und/oder HER2-Signale > 6
wwagooninede Uneindeutiges Ergebnis (2+ IHC, 2 4 - < 6 HER2 Signale 3a C ++
' ' ISH): Retestung mit anderer Methode oder an anderem
FORSCHEN Block

LEHREN
HEILEN > Validierung der Immunohistochemie an Stanzbiopsien 5 D ++
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HERZ2-Bestimmung an Stanzbiopsien

Da eine Falschpositivitat an Stanzbiopsien vorkommen kann (3+), sollte
vor regelmaRiger HER2-Diagnostik an Stanzbiopsien eine Validierung
der Methodik durch Parallelfarbung und Vergleich mit dem Resektat
vorgenommen werden. Eine vermehrte Reaktivitat des Stanzgewebes
auf3ert 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 Uberprift werden.

Falschpositivitat ist wahrscheinlich, wenn HER+ bei G1 Tumoren der
folgenden histologischen Typen: infiltrierendes duktales or lobulares
Karzinom, ER und PgR positiv, tubular, muzinés, kribriform, adenoid
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 fur eine eventuelle Indikationsstellung zur anti-HER2
spezifischen Therapie. Die zu erwartende Positivitatsrate liegt bei etwa
16% aller Falle
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Zusatzliche Untersuchungen:
Molekulare Bestimmung von HER?2

Therapieentscheidungen sollten nur auf IHC
und ISH basieren

Bestimmung des HER2-Status durch
validierte Genexpressions-Testkits

Bestimmung der HER2-Amplifikation durch
NGS

Verwendung der molekularen HER2-
Bestimmung zur Subtypisierung

Oxford / AGO

LoE / GR

la A ++
3b B +/-
5 D -
3b B +/-



= Zusatzuntersuchungen:
A Ki-67 Bestimmung
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Oxford /| AGO

sty LoE / GR
iSnO\(IiveI)er DKG e.V. N 5 D
cuemessese. > AUSZAKIung von Zellkernen an der +
Version 2017.1D .
Invasionsfront des Tumors
> Bertcksichtigung auch schwach positiver 5> D i
Zellkerne
> Angabe des Ki-67 positiver Tumorzellen in 5 D i
Prozent
> Etablierung laborinterner Standards und 5 D ™
Schwellenwerte
o Bildanalyse zur Objektivierung der Ki-67 5 D *
www.ago-online.de ..
Auszahlung
FORSCHEN
LEHREN

HEILEN



NG Intrinsische Typen des Mammakarzinoms
| (molekulare und immunohistochemische
Definitionen)

©jAGOe.V.
e " | > Die sogenannten intrinsischen Typen (basal, luminal A/B-Typ,
e HER?2) sind durch RNA-Expressionsprofile definiert. Es gibt zur
Version 2017.1D 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
Immunhistochemischer Untergruppen des Mammakarzinoms
vertreten werden (ER/PR+ =luminal, HER2+ = HER2-Typ, triple
negativ = basaler Typ)

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

> Keiner der z.Zt. verfigbaren Marker (Ki-67, Grading, Recurrence
Score etc.) kann zuverlassig zwischen den luminalen A and B
www.ago-oninede | Typen unterscheiden

> Auch RNA-Messungen sind zur Festlegung des intrinsischen
Typs fur therapeutische Zwecke nicht geeignet
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Qualitatssicherung:
Immunhistochemie

> Verwendung einer automatisierten
Farbeplattform

> Tellnahme an Ringversuchen

> Strikte Einhaltung und Monitoring der Vorgaben
fur die Praanalytik (Fixation)

> Verwendung von On-Slide-Kontrollen

> Plausibilitatskontrollen (z.B. Tumortyp, Grading)



MG Qualitatssicherung:
{Smm HERZ'BeStImmung

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Laufende Dokumentation der HER2-Befunde

> Qualitatsziel: HER2-Positivitatsrate 15% =+ 5%

> Verwendung standardisierter und validierter
HERZ2-Testkits

> Teilnahme an Ringversuchen

www.ago-online.de
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Qualitatssicherung:
Befundung

> Verantwortlichkeit der Befundung bel ein bis

zwel in der Mammapathologie spezialisierten
Pathologen

> Regelmaldige interdisziplinare
Befundbesprechungen mit radiologisch-
pathologischer Korrelationsdiagnostik

> Teilnahme an Qualitatszirkeln



Diagnostik und Therapie primarer
und metastasierter Mammakarzinome

=% Prognostische und
pradiktive Faktoren
[¢{ START

LEHREN
HEILEN
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Prognostische und
pradiktive Faktoren

Yo > Versionen 2002-2016:

e Costa/ Fersis / Friedrichs / Gerber /

o Gohring / Harbeck / Janni / Liedtke / Loibl /
Mundhenke / Nitz / Rody / Schaller /
Schmidt / Schmutzler / Schneeweliss /
Simon / Solomayer / Thomssen / Witzel

> Version 2017:
Harbeck / Rody

www.ago-online.de

FORSCHEN
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 2017.1D

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”

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), Lancet 379: 432-444, 20
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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 ausschlieB3lich 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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Elements of Tumor Marker Studies that
Constitute Levels of Evidence Determination

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 brospective aspect to
Clinical trial (PCT) designed to utility registry, treatment and prosp P

address tumor
marker

Accommaodation 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




Revised Determination of Levels of Evidence
T MaiA Using Elements of Tumor Marker Studies
é >
: |
©AGO e. V.
in dgr DGGG e.V.
i der DKG e.V. Level of
Guidelines Breast Evidence Category Validation studies available
Version 2017.1D
I A None required
I B One or more with consistent results
1 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
W O OTTEEE medical utility
Simon, Paik, Hayes, J Natl Cancer Inst 101: 1446-1452, 2009
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Requirements for a Marker-Based Test
to Reach Level IB Evidence

> 1. Adequate amounts of archived specimen must be available from
enough patients from a prospective trial ... for analyses to have
adequate statistical power and for the patients included in the
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.

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



e Prognosefaktoren | — Primares

Mammakarzinom
iSnO\(Ijvelzer DKG e.V.
Guidelines Breast
Version 2017.1D > Tumorgro Be 1a A ++
> Lymphknotenstatus la A ++
> Vorliegen von Fernmetastasen la B ++
> Histologischer Typ (kolloid, muzindés, 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 ++
" > Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?) 1b B +
www.ago-online.de
FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

* NACT = Neoadjuvante Chemotherapie
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Reproducibility

ER/PR: concordance central vs local is high (97%; Plan B,
SABCS 2014)

Grading: concordance central vs local is 68 % (PlanB, JCO
2016)

HER2: frequency of false-positive test results 6 % (ASCO /CAP
JCO 2013)

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%, in central
pathology review (Ann Oncol 2012)

Inter- and intraobserver variability in measurement of ki-67 is
high (J Nat. Cancer Institute 2011)



e Prognosefaktoren Il — Primares
Mammakarzinom
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©AGOe. V.
ooV Es muss betont werden, dass die Levels of Evidence mittels

sowie
in der DKG e.V.

audeines Breast | OXfOrd- und CTS-Kriterien nicht direkt verglichen werden kénnen.

Version 2017.1D

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 konnte moglicherweise nicht das Ergebnis
der Gesamtstudie reprasentieren. Ein optimaler Prozentsatz von
Proben einer klinischen Studie fur eine optimale Biomarker-

www.ago-online.de

Evaluierung ist bislang nicht etabliert.*

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



i

MAMMA

»

K
o
M
M
]
s
s
1
o
N

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Prognosefaktoren Il — Primares

Mammakarzinom
Faktor LOE 5,001 GR AGO
> ER/PgR 2a B +
> HER2 (IHC, FISH) 2b B +
> ER/PgR /HER2/Ki-67als 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

8 Validierte klinische Daten sind nur verfiigbar fir diesen Assay
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Commercially Available Molecular Tests

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 Direct hybridization
Central lab yes yes no no
prognostic :
. prognostic
Indication and prognostic prognostic (pre-) postmenopausal
N-/+, ER+ postmenopausal

population studied

N-/+, < 70 Jahre

endocrine treated

N-/+, ER+ HER2-
endocrine treated

N-/+, ER+ HER2-
endocrine treated

Clinical Validation yes yes yes yes
FDA clearance as “In|Clinical Laboratory
Vitro Diagnostic Improvement
Multivariate Index Amendments CE-Mark
Registration Assay (IVDMIA)« (CLIA) + College of |CE-Mark FDA 510(k)
CE-Mark American Clearance

(fresh tissue and
FFPE)

Pathologists (CAP)-
accredited ref lab

$ Validated clinical data only available for this assay
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Commercially Available Molecular Tests

70 gene signature
(MammaPrint®) $

21 gene
Recurrence score
(Oncotype DX®) $

8 gene signature
(Endopredict®) ®

PAM 50
(Prosigna®) ®

Prognosis after 5 yrs

(Iate recurrences) not separately shown| no yes ves
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%)
GEICAM-9906 (45%)
ATAC (10%)

MA.12 (59%)
MA.5 (66%)
ABCSG 8 (44%)
ATAC (16%)

Prospective evidence
(5-year DFS, OS)

MINDACT (No, N1)

TAILOR,
(NO, low-risk, RS<11)

PlanB (No, high-
risk/N+)

$ Validated clinical data only available for this assay
* Trial performed before HERZ2 testing, HER2 positive patients may have been included




NG & : .. .
Prospektiv randomisierte Studien
J (ama (Oncotype DX [TallorX, PlanB], MammaPrint [MINDACT])
B
sacoev. | Die Prognose in der Niedrigrisiko-Gruppe ist flr beide Tests hervorragend
sowie (ca. 94% 5-Jahres DFS mit adjuvanter endokriner Therapie)
o TailorX PlanB MINDACT
Nachbeobachtungszeit Median 5-J-DFS Median
69 Mo 60 Mo
Anteil Niedrigrisikogruppe 16 % 15,3 % 23,2 % (high
(prinzipiell fir Chemotherapie clinical and low
geeignete Studienpopulation) genomic risk)
Test failure rate n.r. 2,9 % 26 %
(fresh frozen
tissue)
Anteil intermediare 67,3 % 60,4 % n.a.
wvagooninede| | RISIKOGIUPPE (gilt nur fur
OncotypeDX)
10-J.-
Nachbeobachtungsdaten
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Eyre—— Faktor LOE 09 CTS AGO
in der DGGG e.V. . L .
sovie |, > Disseminierte Tumorzellen (DTC, im Knochenmark) I B +/-
Guidelines Breast > Zirkulierende Tumorzellen (CTC, im Blut, Cell Search®)® | A +/-
Version 2017.1D
> CTC vor NACT (in Bezug auf OS, DDFS, LRFI) |2 B +/-
> Therapieentscheidungen basierte auf CTC-Phanotypen Il C -

> Multigene assays

> EndoPredoct®, Prosigna® B +*
(NO-1, HR+, Her2 -)
> 70 gene signature (MammaPrint®) (NO-1) I A +*
> Oncotype DX® I A +*
(NO-1, HR+ HER2-, 5 Jahre)
> IHC4 (central pathology published algorithm) # I B +/-
www.ago-online.de
FORSCHEN * Sollte nur bei ausgewahlten Patientinnen angewandt werden, wenn alle anderen Kriterien keine
hEEIIILREI;N Therapieentscheidung zulassen

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

Therapiepradiktion |

Faktor CTS LoEg.; 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+

> Frihes klinisches Ansprechen B 1b A+



e Neoadjuvante Chemotherapie
Therapiepradiktion Il

»

Zo=pp=IIoR

o AGO e V. Faktor LOE,q9y CTS GR AGO
quDGGGeV
ﬁ?gﬁlDKG(lV.
om0 > Multigensignatur 1l C B  +/-
(Mammaprint, Endopredict
Oncotype Dx, Prosigna?®)
> Ki-67 | B A+
> Tumor infiltrating lymphocytes* | B B +
> PIK3CA mutation | B B +/-
wmagooninece > JBRCA bei TNBC [ B B +
[gII:SELIEN $ Validierte klinische Daten nur verfigbar fur diesen Assay
HEILEN * Definiert als dichte lymphozytéare Infiltration des inneren peritumoralen Stromas auf3erhalb der

Invasionsfront (Stroma besteht mit > 50% aus Lymphozyten)
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Pradiktive Faktoren —

Endokrine Therapie

Faktor LOEq, 000 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 -
> Lobuléarer Subtyp 2b B +
> Ki-67 hoch (publizierte Cutoffs >11% und >14 %) 2b B +/-
> Ubergewicht (BMI >30 kg/m?) 2b B +/-
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HER2 gezielte Therapie / Adjuvante Chemotherapie
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Faktor LOE 52001 GR AGO
(®LOEoyz000) (BCTS)

> Anti-HER2-Therapie

> HER2 la A ++
> Adjuvante Chemotherapie

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

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

$ Validierte klinische Daten nur verfiigbar fir diesen Assay.



e Prognosefaktoren — Metastasiertes

Mammakarzinom
©ﬁ(§e(r)DeG(¥G eV FaktOr LO E2009 CTS AGO
isno‘(’jvelz? DKG e.V.
Versonso1r 10" > Zirkulierende Tumorzellen (CTC im Blut,
Cell Search®)
» Prognose I A +
> Friuhes Therapieansprechen (3 Wo.) I B +
> Therapieentscheidungen basiert auf CTC- | A -*

Anzahl oder CTC-Phanotypen

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEAREN
HEILEN

* Studienteilnahme empfohlen
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Diagnostik und Therapie primarer

und metastasierter Mammakarzinome

Lasionen mit unsicherem
biologischen Potenzial (B3)

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



Lasionen mit unklarem biologischen
Potenzial (B3)

“Foce > Versionen 2005—-2016:

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

» Version 2017
Huober / Kreipe

www.ago-online.de
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Pathologische Berichterstellung fur

> minimalinvasive Biopsien
B-Klassifikation*
Vs 51715 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
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B3-Lasionen

©AGO e.V.

nerosssev. | 3> | gsionen mit Risiko eines assoziierten DCIS
oder invasiven Ca:
« Atypische duktale Hyperplasie (ADH)
* Lobulare Neoplasie (ALH und LCIS)
» Flache epitheliale Atypie (FEA)

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» Inhomogene Lasionen mit Sampling-Risiko:
* Phylloides Tumor, zellreiches Fibroadenom
« Atypisches Papillom, wenn unvollstandig entfernt
 Radiare Narbe, komplexe sklerosierende Lasion

www.ago-online.de




Haupttypen der B3-Lasionen und prospektiver
pradiktiver Wert (PPV) fur Malignitat (DCIS/invCa)

H | MAMMA _

im Resektat

eoev .| B3-Lasionen: ~PPV

vesnorr1o | > Atypische duktale Hyperplasie (ADH) 20-30%
> Lobulare intraepitheliale Neoplasie (LN/LIN) 0-10%
> Flache epitheliale Atypie (FEA) 0-10%
> Radiare Narbe / komplexe sklerosierende Lasion 0-10%
> Papillome ohne Atypien 0-10%
> Zellreiche fibroepitheliale Tumore / Phyllodes Tu. 0%

www.ago-online.de
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Management nach
minimalinvasiver Biopsie

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Oxford / AGO
LoE / GR

> Interdisziplinare Konferenz: Patholoqgie und
Bildgebung konkordant?

= ja: Vorgehen gemal histologischem Typ  3a C ++

-> nein: offene PE 3a C ++
Vakuumbiopsie (nach Stanzbiopsie) 5 D +



Atypische duktale Hyperplasie (ADH)

sacoev. | 3> Synonyme: Atypische intraduktale Epithelproliferation, atypische

i o DKG e.V. epitheliale Proliferation vom duktalen Typ (ADP)

Guidelines Breast

vesnzora0 | > Definition: Atypische intraduktale Proliferation mit zytologischen
und strukturellen Merkmalen eines gut differenzierten DCIS, wie
Ausbildung starrer Brlicken oder Mikropapillen, haufig gut
erkennbaren Zellgrenzen und héchstens 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 zwei komplett ausgefllite Gange
werden als DCIS (low-grade) bezeichnet.

» Indikator-/Vorlauferlasion: Ipsi- and kontralateral erhdhtes
Brustkrebsrisiko: 3 — 5-fach nach 10 Jahren.

wwago-oninede | 3> EINe Einteilung in DIN 1 - 3 (duktale intraepitheliale Neoplasie
Grad 1 - 3) ist nicht ausreichend validiert.
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Strategie nach Diagnhose einer ADH In

der Nadelbiopsie
FAcoev. Oxford / AGO
isnogtiaerDKGe.V. LoE / GR
Verson 01710 ADH in Stanz-/ Vakuumbiopsie:

» Offene Exzisionsbiopsie 3a C ++

» Offene Exzisionsbiopsie verzichtbar, wenn
folgende Voraussetzungen erfillt sind:

a) Kein Herdbefund
b) Fokale Lasion (2 TDLU* in Vakuumbiopsie)

c) Suspekte Lasion in der Bildgebung
komplett entfernt 5a C +/-

ADH im Resektionsrand:

» Keine Nachresektion, wenn die Veranderung
ein intraduktales oder invasives Karzinom
www.ago-online.de b €g leitet 3a C ++

*TDLU = terminale duktulo-lobulare Einheit



NG &
N Brustkrebsrisiko nach ADH
2
°AGOeV. Stratifizierung des Brustkrebsrisikos*
GddIDKGBV > Anzahl der Herde: 1 RR =2,33
Version 2017.1D 2 RR —_ 5’26
>3 RR =7,97
» Mikrokalk vorhanden RR = 3,21
nicht vorh. RR =421
> Typ duktal RR = 3,83
lobular RR = 3,67
beides RR =7,10
> Alter < 45 RR =6,76
45 — 55 RR =5,10
| > 55 RR =2,67
*AC Degnim et al. J Clin Oncol 2007; 25: 2671-2677




Lobulare intraepitheliale Neoplasie
(LIN)

éﬁi?sé&e_v_ » Umfasst: 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 Komedotyp-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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Formen des LCIS
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-

LIN mit Komedonekrose

Floride LIN Pleomorphe LIN



©AGO e.V.

in der DGGG e.V.

sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breas
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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

in der DKG e.V.

Guidelines Breast > LIN |n StanZ' / Vakuumb|ODS|e

-> Offene Exzisionsbiopsie bei pleomorpher LIN,
florider LIN, LIN mit Komedotypnekrosen,
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 stufenartige Aufarbeitung
und die Korrelation des pathologischen Befundes mit der
Bildgebung sind obligatorisch.
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Strategie nach Diagnhose einer FEA

5 MAMMA
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- Oxford / AGO
isnogg DKG e.V. LoE / GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» FEA in der Stanz- / Vakuumbiopsie:
-> Offene Biopsie 3b C +
-> Auf offene Biopsie kann verzichtet werden
unter der Voraussetzung, dass:
a) Kleinherdiger Befund (< 2 TDLU* in Vakuumbiopsie)

und

b) Vollstandige Entfernung der auffalligen

Lasion in der Bildgebung 5 C +
» FEA im Resektionsrand nach Exzisionsbhiopsie: 3b C ++

- Keine Nachresektion, auler
bei verbliebenem mammographischem Korrelat

www.ago-online.de

* TDLU = terminale duktulolobulare Einheit
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Papillom

reoev . | » Umfasst: Zentrales und peripheres Milchgangspapillom

sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Brea
Version 2017.1D

www.ago-online.de

st

> 2 mm, Papillom mit Atypien (B3)

» Abzugrenzen von peripheren Mikropapillomen, 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 (bel
atypischen Papillomen bis zu 20%), erhohtes
Ipsilaterales Karzinomrisiko (4.6% bis zu 13% bei
atypischen Papillomen)
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Vorgehen nach Diagnose eines
zentralen Papilloms

©AGO e.V.
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Oxford / AGO
LoOE / GR

» Solitares Papillom ohne Atypien in Stanz-/Vakuumbiopsie
— Keine weiteren MaBRnahmen, wenn Biopsie

ausreichend reprasentativ (100 mm?2) und
keine Diskordanz zur Bildgebung 3a C ++

> Multiple Papillome
— Offene Biopsie 3a C ++

» Atypisches Papillom in Stanz-/ Vakuumbiopsie
— Offene Biopsie 3a C ++

» Papillom am Rand von Resektaten
— Keine verfugbaren Daten
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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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Vorgehen bel radiarer Narbe, komplexer

T sklerosierender Lasion (CSL)
ey Oxford / AGO
in der DGGG e.V. LOE/GR

neocev 3> Radidre Narbe / CSL in der Stanz- /

Guidelines Breast

esnzore - Vakuumbiopsie:
-> Offene Biopsie 3b C +

-> Auf offene Biopsie kann verzichtet
werden, wenn Lasion klein und in
der Vakuumbiopsie bereits
vollstandig enthalten ba C +

» Radiare Narbe / CSL im Resektionsrand
nach Exzisionsbiopsie:

- Keine Nachresektion 3b C ++

www.ago-online.de



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

©AGO e.V.

i der DGGG .. Oxford / AGO
nderDKG e LoE / GR
s 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 ihr personlich erhdhtes
Brustkrebsrisiko zu informieren 3a C ++

www.ago-online.de
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Pravention bel Lasionen mit

{{ unsicherem biologischem Potenzial
ﬁ‘ie?fééce.v. Oxford /AGO
i der DG e.. LoE /GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» Tamoxifen fur Frauen > 35 Jahre — Reduktion

von DCIS und invasivem Karzinom la A +
> Aromataseinhibitor (Exemestan, Anastrozol)

fur postmenopausale Frauen b A +/-
> Raloxifen flr postmenopausale Frauen —

Reduktion nur von invasivem Karzinom b A +/-*

Eine praventive Medikamentenbehandlung sollte nur nach

ausfuhrlicher individueller Beratung angeboten werden: Der

Netto-Benefit ist stark abhangig vom Risikostatus, Lebensalter
IUIEEBERTTEEE und vorbestehenden Risiken flir Nebenwirkungen.

*Risk situation as defined in NSABP P1-trial (1,66% in 5 years)



NG & . . . e . . .
Pravention bei Lasionen mit unsicherem

T biologischem Potenzial (Tamoxifen)
;}j ;y, ¥
©AGO e.V. NSABP-P1 Study, update 2005
in der DGGG e.V.
jsnozivif DK o Placebo Rate/ | Tamoxifen RR 95% CI
naeroEm e 1000 WE Rate / 1000 WE
Guidelines Breast
Version 2017.1D
Mit/ohne LCIS 5.93 3.41 0.58 0.46-0.72
w/o ADH 5.87 3.69 0.63 0.50-0.78
5-Jahresrisiko <2% 4.77 3.18 0.67 0.43-1.01
Eine Verwandte 1.Grades 6.47 3.48 0.54 0.34-0.83
Frakturen 2.88 1.97 0.91 0.51-0.92

Angebote nur fir Frauen mit erh6htem Brustkrebsrisiko (Gail >1,66%):
emit LIN , mit ADH
*mit genetischer Belastung

www.ago-online.de

Sollte Frauen nicht angeboten werden:

*mit moderatem Risiko nach dem 50. Lebensjahr
*mit erhdhtem Thromboembolierisiko
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Pravention bel Lasionen mit unsicherem
biologischem Potenzial (Tamoxifen) - NW

Risks and Benefits with long-term Tamoxifen use compared with placebo:
results from the IBIS-I Trial 96 months median follow-up
(Cuzick J et al J Natl Cancer Inst 2007:272-282)

RR 95% CI 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 tber den
Follow-up-Zeitraum von 96 Monaten.

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



Pravention beil Lasionen mit unsicherem
biologischem Potenzial (Raloxifen)

°AGO eV, NSABP-P2 Study, STAR trial 2006
gui:;nngzg}i%t Tamoxifen | Raloxifen
T . Rate / Rate / RR 95% Cl
1000 WE | 1000 WE
Mit/ohne LIN 3.76 3.89 1.03 0.81-1.33
Mit/ohne ADH 4.06 4.03 0.99 0.76-1.28

Angebote nur fir Frauen mit erh6htem Brustkrebsrisiko:
«>35J. Gail 1,66% oder postmenopausal

Sollte Frauen nicht angeboten werden:

*mit moderatem Risiko nach dem 50. Lebensjahr

'‘mit erh6htem Thromboembolierisiko

www.ago-online.de
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Pravention bel LaAsionen mit unsicherem
biologischem Potenzial (Aromatasehemmer)

Einschlusskriterien: Results for prior ALH,
ADH, LCIS (HR Al vs Plac):
» IBIS.2:
> Zuvor ADH, ALH, or LCIS » Ja (7J-MaCa-Risiko 12,1%):
Anastrozol:154 (8.0%); HR 0,31 (0,12-0,84)
Placebo: 190 (9.7%) > No (7J-MCa-Risiko 4,9%):
HR 0,52 (0,31-0,78)
» MAP.3:

> Zuvor ADH, ALH, or LCIS: » Yes: HR=0,61 (0,20-1,82)

Exemestan: 185 (8.1%); > No HR=0,26 (0,11-0,64)
Placebo: 188 (8.3%)

Cuzick J et al. Lancet 2014; 383: 1041-48
Goss PE et al. N Engl J Med. 2011 Jun 23;364(25):2381-91
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Duktales Carcinoma in situ
(DCIS)

eoev. > Version 2002:
iSnO\(,jvelz?DKGe.V. Gerber

reas
Version 2017.1D

> Versionen 2003—-2016:
Audretsch / Blohmer / Brunnert / Costa /
Fersis / Friedrich / Hanf / Junkermann /
KUhn / Lux / Maass / MObus / Nitz /
Oberhoff / Scharl / Solomayer / Souchon /
Thill / Thomssen

> Version 2017:
Budach / Fersis

www.ago-online.de
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Pratherapeutische Abklarung
suspekter Lasionen (BIRADS 4)

YV V V V

Oxford / AGO
LOE / GR

Mammographie b 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 ) D ++
MRT zur Festlegung der Ausdehnung 1b B  +/-
Klinische Untersuchung 5 D ++
Feinnadelpunktion / duktale Lavage D -
Interdisziplindre Tumorboard-Prasentation 5 D ++
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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 Beweis flr

Gutartigkeit gewertet werden.®
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MRI and DCIS

Systematic review

Meta-analysis of the effect of preoperative breast MRI
on the surgical management of ductal carcinoma in situ

A. Fancellu!, R. M. Turner?, J. M. Dixon*, A. Pinna', P. Cottu! and N. Houssami?

' Department of Clinical and Experimental Medicine, Unit of General Surgery 2, Clinica Chirurgica, University of Sassari, Sassari, Iraly, * School of
Public Health and Community Medicine, The University of New South Wales, and ? Screening and Test Evaluation Programme, Schoal of Public
Health, Sydney Medical School, University of Sydney, Sydney, New South Wales, Auseralia and *Breakehrough Breast Cancer Research Unit, Instivure of
Genetics and Molecular Medicine, University of Edinburgh, Edinburgh, UK

Correspondence to: Dr A, Fancellu, Department of Clinical and Expenimental Medicine, Unit of General Surgery 2, Clinica Chirurgica, University of
Sassari, Viale San Pietro 43, 07100 Sassari, [ealy (e-mail: afancel@uniss.it)

BFS 2015; 102: 883 -893
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MRI and DCIS
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“harssecev. | > 9 Studien fir diese Metaanalyse (7 Kohorten und 2

sowie

nderoKG e . randomisierte Studien), die MRl im Rahmen der
Guidelines Breast v . .
Version 2017.10 praoperativen Abklarung verwendet haben.

> 4 Studien hatten sowohl DCIS als invasives Ca.

> In 4 Studien war BEO vorgesehen.

www.ago-online.de

Fancellu A et al, BJS, 102, 2015
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Estimates of the effect of preoperative MRI on surgical

outcomes in patients with ductal carcinoma in situ;

www.ago-online.de

Fancellu A et al, BJS, 102, 2015
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MRI and DCIS

The present meta-analysis shows that preoperative MRI

in women with DCIS 1s not associated with an improve-
ment 1n surgical outcomes. MRI mcreases the minal rate

of mastectomy, although the overall mastectomy rate is

not significantly increased as a result of MRIL Importantly,

this meta-analysis shows that preoperative MRI does not
reduce the odds of having negative margins after BCS, nor
does 1t reduce the odds of patients requiring reoperation
for positive margins. On the basis of the collective evidence
summarized in this meta-analysis, preoperative MR1 does
not improve the surgical treatment of women with DCIS

of the breast.
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MRI and DCIS

The True Impact of Breast MRI on the Management
of In-Situ Disease: More is Not Better

Michael Lallemand MD*', Morgan Barron MD?, Jason Bingham
MD’, Andrew Mosier MD ™, Mark Hardin MD", Vance Sohn MD’

Over a seven year period, 93 patients were diagnosed with DCTS on perentancous biopsy
with 10 ofher idication for a breast MRL. Of these patients, 81 underwent an MRI / \.

31(38%) No additional
preoperatively and conprised our patient cohort, Those thatdid not undergo an MRI were Information

unable to do so either due to body habitus, ansiety, or the presence of an implantable pacemaker, / / |
ot " ot thagars (B : 23 Second Look
In our patent cohort, 67 elected to undergo breast conservation therapy (BCT) and 14 dectded to

proceed with mastectomy, Of the BCT group, § required an additional procedure for positive / \

: : ‘ C g L o 1 Positive For Disease
margans (11.9%), four of whom chose to proceed with re-cxciston, while the remaining four 16 Negative Biopsies (424

wete converted fo mastectomy.

46 (57%) with Actionable

Findings

16 Additional 7 Sentinel Node

Radiographic Biopsies
Studies




ar<JX<

MAMMA

K
o
M
M
]
s
s
1
o
N

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

MRI and DCIS

The True Impact of Breast MIRI on the Mianagement
of In-Situ DNDisease: ZViore is Wot Better

NMichael Lallemand MD =1, Morgan Barron MD?, Jason Bingham
MD?, Andrew Mosier MD *, Mark Hardin MD~, Vance Sohn MD®

Our data reveals that the routine use of MRI for DCIS did not change the overall clinical
management in 88 of 89 patients (99%). Rather, 1t led to additional unnecessary studies and

delayed time to definitive surgical therapy. Forty-six patients (57%) had a finding on MRI that

prompted additional workup| including 17 additional biopsies, only one of which was positive.

At our institution, bilateral breast MRI is no longer routinely performed for patients being
evaluated for DCIS. The mmpetus for this study was driven by the psychological distress that
many patients felt by the time they needed to decide on a surgical treatment plan. Many felt
overwhelmed and exhausted as they had already undergone numerous tests, biopsies, and delay
to definitive therapy associated with the false positive findings on MRI. As stated, over half of

the patients (57%) had a finding on MRI which prompted additional workup, including 16

negative biopsies. This study confirms that routine MRI 1s not useful to patients diagnosed with

DCIS.
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Original Investigation

Breast Cancer Mortality After a Diagnosis
of Ductal Carcinoma In Situ

Steven A. Narod, MD, FRCPC; Javaid Igbal, MD; Vasily Giannakeas, MPH:; Victoria Sopik, MSc; Ping Sun, PhD

> 108.196 Patientinnen aus der SEER data
base

» Retrospektive Analyse
» Brustkrebsspezifische Mortalitat 3.3 %

» Erndht bel jungen Frauen und schwarzer
Rasse

» Patientinnen mit invasiven Rezidiven haben
eine ungunstigere Prognose quoad vitam
HR 18 (95%ClI, 14,0-23,6)

> Die Reduktion von invasiven Rezidiven
durch Radiotherapie verbessert nicht das
Uberleben nach 10 Jahren
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Original Investigation

Breast Cancer Mortality After a Diagnosis

. of Ductal Carcinoma In Situ

Steven A. Narod, MD, FRCPC:; Javaid Igbal, MD; Vasily Giannakeas, MPH: Victoria Sopik, MSc; Ping Sun, PhD

Treatment Cases,
No

Lumpectomy

Without 19762

radiotherapy

With 42250

radiotherapy

all 63319

Unilateral 19515

mastectomy

10-Year BCS
Mortality
(95%Cl), %

0.9(0.7- 1.1)

0.8 (0.7 - 1.0)

0.8 (0.7 - 1.0)

1.3(1.1-1.5)

Univariate
HR
(95% ClI)

1
[Reference]

0.86 (0.67 -
1.10)

1
[Reference]

1.45 (1.18 -
1.79)

P Value

0.22

<0.001

Multivariate3

HR
(95%)

1
[Reference]

0.81 (0.63 -
1.04)

1
[Reference]

1.20 (0.96 —
1.50)

P Value

0.10

0.11

3 Adjusted for year of diagnosis, age of diagnosis, ethnicity, income, ER-status, tumor size and

grade
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Ann Surg Oncol (2015) 22:3273-3281
DOT 10.1245/10434-015-4740-8

Annals of

SURGICAL ONCOLOGY

@ CrossMark

ORIGINAL ARTICLE — BREAST ONCOLOGY

Decreasing Recurrence Rates for Ductal Carcinoma In Situ:
Analysis of 2996 Women Treated with Breast-Conserving Surgery
Over 30 Years

Preeti Subhedar, MD!, Cristina Olcese, BS!, Sujata Patil, PhD?, Monica Morrow, MD, FACS!,
and Kimberly J. Van Zee, MS, MD, FACS!

Breast Conserving Surgery Alone
Recurrence rate (95 % confidence interval)

Time period |5 year 10 year HR | Pvalue
1978-1998 19.1 % (15.6 - 23.2 %) | 26% (22.0 - 30.7%) | 1.0
1999-2010 89% (7.1-11.3%) |19% (14.9 —23.1%) | 0.59 | 0.0002
Breast Conserving Surgery and Radiotherapy
Recurrence rate (95 % confidence interval)

Time period |5 year 10 year HR | Pvalue
1978-1998 6.4% (4.1- 9.8 % 13% (9.3-17.1%) |1.0
1999-2010 4.9% (3.7 — 6.5 %) 11% (8.7- 14.2 %) 0.84 | 0.04




Generelle therapeutische Prinzipien

©AGO e. V.

we o Exzision (BEO, Mastektomie) ist die

aweneses therapeutische Basis flr die Behandlung des
DCIS.

Die adjuvante Therapie (Strahlentherapie,
endokrine Therapie) muss mit der Patientin auf
der Basis einer Risiko-Nutzen-Bewertung
individuell erdrtert werden.

www.ago-online.de
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Operative Malshahmen zur Therapie
des histologisch gesicherten DCIS |

YV VY

YV 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 Mikrokalzifikationen,
suspekter US, MRI etc.) ohne praoperative Stanzbiopsie sollten vermieden
werden.
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Operative Mal3nahmen zur

herapie
des histologisch gesicherten DCIS Il

» Histologisch freie Resektionsrander (pRO)

Multifokalitat: BEO falls moglich (inkl. RT)

» Nachresektion bei knappem Resektionsrand
(<2 mm im Paraffinschnitt)

A\

» Mastektomie* (grof3e Lasionen; keine
sicheren Rander im Nachresektat)

» SNE*
» Mastektomie
» DCIS beim Mann
» BET

» Axilladissektion

Oxford / AGO

LOE / GR

la A ++
2b B +
2b C +
2a B ++
3b B +
3b B +
5 D +
3b B -
2b B -

* Patientinnen mit einem tastbaren Tumor haben signifikant hohere Wahrscheinlich-
keiten fur eine okkulte Invasion (26%), Multizentrizitat und ein Lokalrezidiv.
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DCIS - Prognosefaktoren fur
lokales Rezidiv

YV VVVVVVVVVVVVVVVVYVYY

Resektionsrénder

Residualer tumorassoziierter Mikrokalk
Alter

GrolRe

Grading

Komedonekrose

Architektur

Diagnostische Methode

Fokalitat

(mod.) Van Nuys Prognose Index
Palpables DCIS

Palpabel + COX-2+p16+Ki-67+
Palpabel + ER-, HER2, +Ki-67+
HER2-Uberexpression

ER/PgR (positiv vs. negativ)
DCIS-Score

MSKCC Nomogram

DCIS mit Mikroinvasion — Behandlung

analog zum invasiven Karzinom empfohlen
Intrinsische Subgruppen (Luminal A,B, HER+, triple negativ)

Oxford / AGO

LOE / GR

la A ++
2b C ++
la A ++
la A ++
la A ++
la A ++
2b C +

la A ++
la A ++
2b C +/-
2b C +/-
2b C +/-
2b C +/-
la B +/-
la B +/-
2b C +/-
2b C +/-
3b C ++
2b C -
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Strahlentherapie Statements

Strahlentherapie hat keinen Einfluss auf das L OE 1la
Gesamtuberleben.

Strahlentherapie reduziert das ipsilaterale LOE 1a
Lokalrezidivrisiko (invasiv und nicht-invasiv) um 50 %.

Das Vermeiden eines invasiven Rezidivs ist sehr
wahrscheinlich nicht mit einem Uberlebensvorteil
verbunden.

LOE 2b

Der absolute individuelle Benefit der Strahlentherapie
ist vom individuellen Lokalrezidivrisiko abhangig.

The number needed to treat (fir jedes breast event) ist
9 (Uber alle Risikogruppen)
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Radiotherapie nach:

» 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 missen gegeniber 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 fur Patientinnen mit gliinstigen prognostischen Faktoren (low-risk-Subgruppe;

Level I-Evidenz): < 2,5 cm, low and intermediate nuclear grade, mammographisch
entdeckt

** Analyse im Rahmen laufender Studien
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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?.
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DCIS — Postoperative

adjuvante Systemtherapie
sacoev. > Postoperative endokrine Therapie hat keinen LOE la
e kG, Einfluss auf das Gesamtiberleben.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» Postoperative endokrine Therapie kann einen LOE 1a
geringen Effekt auf die ipsilateralen invasiven
Rezidive haben.

» Endokrine Therapie hat einen Effekt auf die LOE 1a
kontralaterale invasive Rezidivrate und die
ipsilaterale und kontralaterale DCIS-
Rezidivrate.

» The number needed to treat (flr jedes breast LOE 1la
www.ago-online.de event) |St 15
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Cochrane Analyse
Tamoxifen nach DCIS
(Gesamtkollektiv / mit Radiatio)

Staley H, McCallum I, Bruce J.

Postoperative tamoxifen for ductal carcinoma in situ.
Cochrane Database Syst Rev. 2012 Oct 17;10:CD007847. doi:
10.1002/14651858.CD007847.pub?2.

Staley H, McCallum I, Bruce J. Postoperative Tamoxifen for
ductal carcinoma in situ: Cochrane systematic review and
meta-analysis. Breast. 2014 Oct;23(5):546-51. doi:
10.1016/j.breast.2014.06.015. Epub 2014 Jul 9.
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DCIS - Postoperative
adjuvante Systemtherapie

Oxford / AGO

LoE/GR
Tamoxifen (nur ER+) la A +/-
Aromataseinhibitor (nur ER+) bel
postmenopausalen Patientinnen b A +/-*
Trastuzumab (nur HER2+) 5 D -

“Indikation zur Therapie ist von Risikofaktoren,
Nebenwirkungen und Patientinnenpraferenz abhangig.



rlee Lokalrezidiv des DCIS

nach Tumorektomie
REO Oxford / AGO
;Sno‘(Iivei)? DKG e.V. LOE / GR
wsmao  Nach Radiatio
» Einfache Mastektomie 3a C +
+ SNB 5 D +
» Sekundare Tumorektomie 5 D +/-
fuhrt zu Rezidiven in bis zu 30 % der Félle
(NSABP B17)
Keine Radiotherapie
» Therapieindikation wie bei priméarer
Erkrankung 3 C ++

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

und metastasierter Mammakarzinome

Operative Therapie des
Mammakarzinoms unter
onkologischen Aspekten



Operative Therapie des Mammakarzinoms
unter onkologischen Aspekten

e 3> Versionen 2002-2016:

Gudtne Bras Bauerfeind / Blohmer / BoOohme / Brunnert /
Costa / Fersis / Gerber / Hanf / Janni /
Junkermann / Kaufmann / Kihn / Kimmel /
Nitz / Rezai / Simon / Solomayer /
Thomssen / Thill / Untch

> Version 2017:
Kiuhn / Rezal

www.ago-online.de



Operative Therapie des Mammakarzinoms
unter onkologischen Aspekten
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Die operative Therapie ist einer von mehreren
Teilschritten bei der Behandlung des
Mammakarzinoms. Daher ist sowohl eine
diagnostische als auch eine onkologische
Expertise unumganglich und definitive
Voraussetzung.

www.ago-online.de
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Oxford / AGO

LOE /GR

> Klinische Untersuchung 5 D ++
> Mammographie 2b B ++
> Sonographie (Brust u. Axilla) 2b B

o
> Minimalinvasive Biopsie* lc A

+
> MRT** 1c B

+/-

* Wenn klinische Untersuchung, Mammographie und Sonographie ggfs. plus MRT
keine exakte Ausdehnungsbeurteilung erlauben.
** Keine signifikante Reduktion der Nachresektionsrate.

Die Moglichkeit der MRT-gestltzten Biopsie ist Voraussetzung fur die MRT-Untersuchung, z.B.

dichtes Drusengewebe, invasiv lobulare Tumoren, V. a. multifokale/-zentrische
Tumorausbreitung.
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» Anamnese und klinische Untersuchung

Nur bei hohem Risiko fur Fernmetastasen

und / oder Symptomen:

V.V YV VYV V V

RO-Thorax
Lebersonographie

CT

Skelettszintigraphie
FDG-PET oder FDG-PET /CT
Ganzkorper MRT

Oxford / AGO
LoE / GR

5 D ++

A OO Ol
O O O OO o 0O
+ + + +
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Stellenwert der operativen Optionen

5 MAMMA
©AGO e.V.
isno\cllv(ieer DGGG e.V. Oxford / AGO
in der DKG e.V. LOE / GR
Guidelines Breast
veson201710 5 Dje Uberlebensraten nach BET

(Tumorektomie + XRT) und MRM sind aquivalent la A

»Die Uberlebensraten nach MRM und
radikaler Mastektomie sind aquivalent b A

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

»Die Erhaltung des Mammillen-Areola-Komplexes
(MAK) bei MAK-fernem Tumor und tumorfreiem
retroareolarem Gewebe ist onkologisch sicher 2b C

www.ago-online.de



A Brusterhaltende Operation

wm\/orgehensweise, Technische Aspekte

\J

ZO0=0=2XI0R

I Oxford / AGO
in der DGGG e.V. LoE / GR
nderokeev. > Nicht palpable Lasionen
Suidelines Breast > Bildgebend gestiitzte Drahtmarkierung 2b B ++

> Radionuklidmarkierung 2b B +/-
» Praparateradiographie oder -ultraschall 2b B ++

» Tumorfreie Resektionsrander
(auch bei ungiinstiger Biologie reicht “no cells on ink*) 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 c +
» Stereotaktische Befundentfernung als alleinige
Therapie 4 D --
> Intraoperativer Ultraschall zur Reduktion
AT der Nachresektionsrate la A +-

» Intraop. Schnittrandbeurteilung mit Margin probe 1b A +-



Brusterhaltende Operation (BEO)
ohne neoadjuvante Therapie

©AGO e.V.
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Guidelines Breast OXford /AGO
Version 2017.1D LoE / GR
» Multizentrizitat 2b B +/-

» Histologisch befallene Resektions-
rander trotz wiederholter
Nachresektion 2b B --

> Inflammatorisches MaCa 2b B --

www.ago-online.de

OP nach neoadjuvanter Chemotherapie siehe Kap. ,,Neoadjuvante
Chemotherapie*
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o Axillare Lymphknotendissektion (ALND) |
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Oxford / AGO

©AGO e.V.

nderncecev. 3> Axillare Lymphknotendissektion LoE/GR
i”‘fer_DKGe'v' > Endpunkt: Uberleben (bei adaquater, multimodaler Therapie) 3 D -
Verson 301740 » Endpunkt: Staging 3 A -
» Endpunkt: Lokoregionale Tumorkontrolle 2a A +/-
»Axillare Lymphknotendissektion bei
> DCIS 2b B --
» Wenn SLN-Exzision maglich la A --
» SN positiv (cT1/2 cNO*, < 3 SN+, BET + tangentialer Radiatio,
adaquate Systemtherapie) b B +/-
» SN + (mic) b A -
> SN (i+) 2b B --
» SN + Mastektomie (keine Radiotherapie der Thoraxwand) 1b B +
» SN + Mastektomie (Radiotherapie der Thoraxwand)
| > Nurwenn T1, T2 und 1-2 pos. SLN 5 D +/-
s Axilladissektion indiziert, aber nicht moglich
» Radiatio analog AMAROS-Studie b B +

* Studienteilnahme empfohlen
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Operative Therapie der Axilla

I vor und nach NACT
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©AGO oV Oxford / AGO
in der D(-BG.G e.V. LoE/GR
sowie
in \c,ivtler DKG e.V. SLNB vor oder nach NACT bei cNO
Guidelines Breast SLNB vor NACT 2b B +/-

www.ago-online.de

Weitere operative Therapie in Abhangigkeit von SLNB

cN-Status
(vor Therapie)

pN-Status
(vor Therapie)

cN-Status
(nach Therapie)

operatives Vorgehen
nach Therapie

cNO pNO(sn) - Nihil la A |+
pN+(sn) analog Nihil ° D+
cNO ACOSOG 70011 ycNO Re-SN alleine 2b B |-
ALND 3 B +/-
- Re-SN alleine 2b B |-
pN+(sn) nicht analog
cNO ycNO ALND 2b B +
ACOSOG z0011 Axilla XRT b B N
yPNO(SN) SN alleine 2b B | +
cNO Nicht durchgefiihrt | ycNO ALND 2b B | +/-
YPN+(SN) ALND 2b B [+
CcN+ cN+ (CNB/FNA) ycNO SN alleine* 2b B +/-
ALND 2b B | +
ycN+ (CNB/FNA) ALND 2b B | ++




el Verbesserung der Falsch-Negativ-Rate der
—  SLNB nach NACT bei Patientinnen bei cN+
(gesichert durch CNB/FNA)

©AGO e.V.
in der DGGG e.V.
sowie

in der DKG e.V. Oxford / AGO
S LoE/GR
» Entfernung von > 2 SLNs 3b C +/-
» Kombinierte Tracermethode 3b C +/-
» Ultrastaging (IHC, Stufen) 2b B +/-

» Clipmarkierung 3b C +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB)

Indikationen |

©A%ODeé\é.G y Oxford / AGO
isno‘c,iveie? DKG e.V. LOE / GR
Vesionaoirao. > Klinisch (cNO) / sonographisch neg. Axilla 1b A ++

> Zusatzliche FNA / Stanzbiopsie (klinisch/sonographisch
suspekter axillarer Lymphknoten) um eine SLNB zu

ermaglichen 2a B +
> T1-2 2b A ++
> T3-4c 3b B +
> Multifokales / multizentrisches MaCa 2b B +
> DCIS 3b B +
> Mastektomie 3b B +
> DCIS beim Mann 5 D +
> BET 3b B -
wmw.ago-onlinede > MaCa des Mannes 2b B +
TORSCHEN 5 Bei der alteren Patientin 3b B +

LEFAREN
HEILEN
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Sentinel-Lymphknoten-Exzision

Indikationen Il
bt Oxford / AGO
i der DG e.. LoE/GR
vz, »  Wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit (nur Tc,
keine Blaumarkierung) 3 C
» Nach vorausgegangener Tumorektomie 2b B
> Fruhere ,,groRe* Brust-Operation
(z.B. Reduktionsplastik, Mastektomie) 3b C +/-
» Ipsilaterales intramammares Rezidiv nach
vorheriger BET und vorheriger SNE 4 D +/-*
» SN entlang der A. mammaria interna 2b B -
» Nach Axilla-Voroperation 3b B 4/
» Prophylaktische bilaterale / kontralaterale
Mastektomie 3b B --
wwagooninede » INflammatorisches MaCa 3b C -

* Lymphoszintigraphie erforderlich



Sentinel-Lymphknoten-Exzision

Markierung
e pros! Oxford / AGO
LoE / GR
> 9mTc Kolloid la A ++
> Patentblau la B +/-
» Methylenblau 4 D -
» Indocyaningrin (ICG)* 2b B +/-
» SPIO* )b B +/-
ro.n.s-cnfg #SPIO: Superparamagnetic Iron Oxide * Studienteilnahme empfohlen

LEHAREN
HEILEN
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Operatives Vorgehen nach

Neoadjuvanter Therapie

-’*‘EO&Y;@ v

Gdd.DKGBV Oxford / AGO

Version 2017.1D LOE / GR
» Rechtzeitige Clip-Markierung des Tumors 5 D ++
» QOperation 2b C ++
» Freie Resektionsrander 5 D ++
» EXxzision in neuen Tumorgrenzen 3b C +

wwagooninede: QP nach neoadjuvanter Chemotherapie siehe Kap. ,,Neoadjuvante
Chemotherapie*



ree Beginn adjuvanter Therapiemalinahmen nach

I primarer Operation
- Oxford AGO
in der DKG e.V. LoE / GR
vesmzro 3 Zeitnaher Anschluss systemischer
Therapie und adjuvanter RT nach OP 1b A  ++
» Beginn der adjuvanten Chemotherapie nach
OP baldmoglichst, vor Radiotherapie 1b A ++

» Wenn keine Chemotherapie:
» Beginn der adjuvanten RT innerhalb von

6-8 Wochen nach OP 2b B ++
» Beginn der endokrinen Therapie nach OP

baldmdglichst 5 D ++
» TAM gleichzeitig mit Radiotherapie 3b C

wwwago-online. de » Al gleichzeitig mit Radiotherapie 3b C
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Onkoplastische und rekonstruktive
Mammachirurgie

A START

FORSCHEN
LEAREN
HEILEN



Plastisch-rekonstruktive Aspekte nach
Mastektomie

‘eorw | » Versionen 2002-2016:

in der DGGG e.V

mscer Audretsch / Bauerfeind / Blohmer /

wmme  Brunnert / Dall / Fersis / Gerber / Hanf /
Kimmel / Lux / Nitz / Rezal / Rody / Scharl
[ Thomssen

> Version 2017:

Kimmel / Solbach (im Konsens mit der
AWOQOgyn)
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Definition der
onkoplastischen Operation

Der Einsatz plastischer chirurgischer Techniken
zum Zeitpunkt der Tumorentfernung, um sichere
Resektionsgrenzen zu erreichen und eine
asthetische Brustform zu ermdéglichen.
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Onkoplastische brusterhaltende

Operation

Tumoradaptierte Reduktionsplastik
Lokale Lappen-/Verschiebetechniken

Partielle Mastektomie mit
Gewebstransfer

Onkologische Sicherheit gegeben
Komplikationsraten vergleichbar
mit Lumpektomie

Oxford / AGO

LOE / GR

2a
2a

3b
2a
2a

B
B
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Algorithmus der Brustrekonstruktion

Patient wishes to undergo breast reconstruction
N.B.: Habitus, breast volume, wishes

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.

sowie

in der DKG e.V.
Guidelines Breast
Version 2017.1D

No postmastectomy radiotherapy Postmastectomy radiotherapy indicated
SSM/NSM and implantation Mastectomy Not suitable for autologous
or - Radiotherapy reconstruction
MRM + tissue expander = Implantat - Delayed autologous E.g. too little subcutaneous fat,
reconstruction wishes of patient

Prosthesis reconstruction
Radiotherapy

N.B.: Increased complication rate,
particularly capsular fibrosis

www.ago-online.de To be discussed in individual cases:
Immediate autologous reconstruction
N.B.: Increased fibrosis rate

Delayed prothesis reconstruction
N.B.: Increased complication rate
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Brust Rekonstruktion
Grundsatze
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Tesonsoris. > Beratung hinsichtlich aller Op-Techniken, einschliel3lich der an der
eigenen Klinik nicht angebotenen Techniken, sowie deren Vor- und
Nachteile

> Moglichkeit zum Einholen einer Zweitmeinung

> Besprechung einer neoadjuvanten Systemtherapie bei ungunstiger
Tumor-Brust-Relation

> Maogliche Angleichung-/Folge-Ops zur Symmetrieherstellung
besprechen

> Bevorzugung einer die Patientin wenig belastenden Op-Technik mit
langfristig stabilem asthetischen Ergebnis

mmagooninece > CaVe: kKeine Verzogerung in der adjuvanten Therapie durch die

FORSCHEN Rekonstruktion

LEFAREN
HEILEN



T2 Moglichkeiten der Rekonstruktion nach

(A Mastektomie
©AGOe. V.
in de?r DGGG e.V.
e DKG oV, Oxford / AGO
Guidelines Breast LOE / GR
Version 2017.1D
> Einsatz von mit Silikongel gefullten Implantaten  2a B +
> Autologer Gewebetransfer 2a B +
> Gestielter Gewebetransfer 2a B +
> Freier Gewebetransfer (mit Gefallanastomosen) 2a B +
> Autologer Gewebetransfer kombiniert
mit Implantaten 3a C +
www.ago-online.de
FORSCHEN
LECHAREN . .
HEILEN Cave: BMI >30, Raucher, Diabetes, Strahlentherapie, Alter,

bilaterales ME
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Oxford / AGO
LoE / GR

> Sofortrekonstruktion 3b B ++
> Obligat bei SSM/NSM
> Vermeiden des Postmastektomie-Syndroms

> Intervallrekonstruktion 3b B ++

> Keine Behinderung von adjuvanten
Therapien (CHT, RT)
> Nachteil: Verlust des Hautmantels

> Verzogerte Sofortrekonstruktion
(,Delayed-immediate BR*) 3b B +/-
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Zeltpunkt der Rekonstruktion mit Implantaten
In Bezug zur Strahlentherapie

Oxford / AGO

LoE / GR

> Implantat-Rekonstruktion (IR) 2a B +
> IR ohne Strahlentherapie (RT) 2a B ++
> IRvor RT/nach PBRT 2a B +
> Cave: hohe Komplikationsrate
> IR nach MX* und RT 2b B +/-
> IR nach sekundarer MX * (nach BET) 2a B +/-
> Perioperativ verlangerte antibiotische

Prophylaxe (mind. 24 Stunden) 2b B +

*MX = Mastektomie



e Techniken / Netze im Rahmen der

Rekonstruktion
AGO e.V. Oxford / AGO
Soue LoE / GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» Eigengewebe (z.B. deepithelialisierter

Corium-Fett-Lappen, Lado*) 3b C +
> Azellulare Dermis (ADM) 2b B +#
» Synthetische Netze 2b B +#

www.ago-onlinede  * Latissimus dorsi Lappen

FORSCHEN
LEAREN
HEILEN

#Teilnahme an Registerstudien empfohlen



Lipotransfer
g MAMMA
ey
isnogeiz? DKG e.Vl. | Oxford / AGO
Guid.elines Breast LOE / GR
> Lipotransfer nach Mx und Rekonstruktion 2a B +

> Lipotransfer nach brusterhaltender Therapie 2a B +

> Mit Stammzellen (ACS) angereicherte,
autologe Fettgewebstransplantation 5 D -

www.ago-online.de

FORSCHEN
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Gestielte Lappen zur Rekonstruktion

Oxford / AGO

Brustrekonstruktion (BR) mit autologem HoE TGR
Gewebe
> TRAM, Latissimus-dorsi-Lappen (konnen
muskelsparend prapariert werden) 3b C +
> Delayed-TRAM bei Risikopatientinnen 3a B +
> Ipsilateral gestielter TRAM 3b A +
> Radiotherapie:
> BRnach RT 2a B +
> BRvor RT 2a B +/-

(erhdhte Rate an Fibrosen, Wundheilungsstoérungen,
Liponekrosen
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Freie Lappen zur Rekonstruktion

Oxford [/ AGO
LoE / GR
Freier Gewebetransfer
> DIEP 2a B +
> Freier TRAM 2a B +
> SIEA 3a C +/-
> Gluteallappen (SGAP- / IGAP, FCI) 4 C +/-
> Free gracilis flap (TMG) 4 C +/-
Vorteil:
> Freier TRAM und DIEP sind potenziell muskelsparend. DIEP hat niedrige Rate an
Hernien.
Nachteile:

> Zeit- und personalintensive mikrochirurgische Techniken

> Aufwendige postoperative Uberwachung

> HOhere Rate an Reoperationen

> RT vor Rekonstruktion erh6ht Rate vaskularer Komplikationen
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Gestlelter vs. freler Gewebetransfer

MAMMA
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Oxford [/ AGO
©AGO e. V.
isno\(Iivei)er DGGG e.V. L O E / G R

in der DKG e.V.

s s > MUSKelsparende Techniken und sorgfaltiger

Yersion 203740 Verschluss der Bauchdecke fiihren zu niedrigen
Komplikationsraten unabhangig von der
verwendeten Methode 3a A ++

> Autologer Gewebetransfer von der Bauchdecke
hat die h6chste Zufriedenheitsrate
in allen Patientengruppen

> Morbiditat der Spenderregion (z.B. reduzierte

Muskelfunktion) kann bei allen Lappentechniken
auftreten

www.ago-online.de
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Lappen-Implantat-Kombination

| MAMMA
Oxford / AGO
e sese LoE /GR
S:iSSL”SEEEif‘ LDF* + Implantat 2b C +
> Nach RT 3b C +
> Vor RT 5 D -
Other flaps + Implantat 5 C +/-
Vorteile:

> TRAM: bevorzugt Implantateinlage nach Intervall
> Verbesserte Abdeckung des Implantates
> Geeignet zur Rekonstruktion bestrahlten Gewebes

www.ago-online.de

FORSCHEN NaC hte| | .
LEHREN .
HEILEN > Muskelkontraktion (LDF)

* LDF = Latissimus dorsi flap



=<l Haut / Nipple-sparende Mastektomie

(SSM/NSM) und Rekonstruktion

\{

 Zo=oo=IIOX

Oxford / AGO

©AGOe. V.
owe 0 Hautsparende Mastektomie (SSM/NSM) LOE /CR
Guidelines Breast » Sicher (gleiche Rezidivrate wie bel
MX bei geeigneter Pat.auswahl) 2b B ++
> HOhere Lebensqualitat flr Patientin 2b B ++
> Erhalt des Mamillen-Areola-Komplex
(NAC) unter bestimmten Bedingungen 2b B ++
> Maéglich nach Mastopexie / Reduktionsplastik 4 C ++
> Hautschnitte = verschiedene Mdglichkeiten:
> Periareolar (,,Tabaksbeutel®“; hoheres
Nekroserisiko)
> Reduktionsschnittbild: ,,inverses T oder vertikal
S > Inferior-lateraler Zugang / Inframammarfalte
FORSCHEN > Niedrigste Inzidenz von Komplikationen 2b B +
LECHAREN

HEILEN



2% Risiko-reduzierende bilaterale Mastektomie

MAMMA far nicht erkrankte Frauen (RRBM)

\{

Zo=pp=IIoR

Oxford / AGO

e seseay LoE /GR

““ """ > RRBM verringert die Brustkrebsinzidenz 1b A ++

SR % RRBM bei BRCAL/2 Mutationstragerinnen 2a B +*
» RRBM bei hohem Mammakarzinomrisiko

(individuelle Entscheidung in Abhangigkeit von
Mutationsstatus und familiarer Belastung — z.B.

high-risk/moderate Gene/Hodgkin-Lymphom) 4 D +/-*
» 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 ++*
>  Weitere Notwendigkeit der Fortbildung von Arztinnen und Arzten in Bezug
auf Moglichkeiten und Vorteile der RRBM 1b A ++
www.ago-online.de
FORSCHEN
LECHAREN
HEILEN

*Beratung, Risikoberechnung und Nachsorge in spezialisierten Zentren empfohlen
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Formen der Risiko-reduzierenden (bilateralen)
Mastektomie (RRBM)

Oxford / AGO

. . . LoE / GR

RRBM reduziert die Inzidenz von MaCa
und wahrscheinlich auch
MaCa-bedingte Mortalitat
> Einfache Mastektomie 2b B +
> RRBM mittels SSM* 2b C +
> RRBM mittels NSM*

(MAK?* erhaltend) 2b C +
> Kontralaterale prophylaktische

Mastektomie 4 C +/-

* SSM / NSM: Skin-/Nipple-Sparing Mastectomy
# MAK: Mamillen-Areola-Komplex
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Diagnosis and Treatment of Patients

with Primary and Metastatic Breast Cancer

Version 2017.1D

Adjuvante endokrine Therapie
«wmwr pel pra- und postmenopausalen
Patientinnen
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~eer Adjuvante endokrine Therapie bei pra- und
postmenopausalen Patientinnen

coev. 3 Versionen 2002—-2016:

=oc Bauerfeind / Dall / Diel / Fersis /

e Friedrichs / Gerber / Goring / Harbeck /
Huober / Jackisch / Lisboa/ Luck /
Maass / von Minckwitz / M6bus / Muller /
Oberhoff / Schaller / Scharl /
Schneeweliss / Schitz / Solomeyer /
Stickeler / Thomssen / Untch

wamenese > VErsion 2017:
Hanf / Lux
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Bestimmung des
Steroid-Hormonrezeptorstatus

Oxford LoE: 1

GR: A AGQO: ++

»Endokrines Ansprechen (fruher rezeptorpositiv):

Immunhistologie (ER und / oder PgR)

0% pos. Zellen:
1-9% pos. Zellen
>10% pos. Zellen:

Status unbekannt;:

endokrin nicht sensitiv
endokrin fraglich sensitiv
endokrin sensitiv

endokrin sensitiv
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Adjuvante endokrine Therapie
Bestimmung des Menopausenstatus
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Oxford [/ AGO

LoE /GR
Bestimmung des Menopausenstatus:
> Menstruationsanamnese +
> FSH, E2 ++



Adjuvante endokrine Therapie

©AGOe. V.
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sowie
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wercees Standardtherapie flr
endokrin sensitive / fragl. sensitive Tumoren:

Oxford / AGO

LoE/GR
> Endokrine Therapie la A ++
> Chemo-endokrine Therapie la A ++

(abhangig vom individuellen
Risiko und Tumorbiologie)

www.ago-online.de
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Adjuvante endokrine Therapie

Oxford / AGO

LoE /GR
> Endokrin sensitiv & fraglich sensitiv:
endokrine Therapie la A ++
> Endokrine Therapie sequentiell
nach einer Chemotherapie 2b C ++

> Nicht endokrin sensitiv:
keine endokrine Therapie la A ++
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Generelle Prinzipien der adjuvanten
endokrinen Therapie
AGO ++

Die adjuvante endokrine Therapie wird in die initiale Therapie (Jahre
0-5) und die erweiterte adjuvante Therapie (EAT, Jahre 6-15)
eingeteilt.

Standard ist die Therapiedauer von 5 Jahren.

Erweiterte Therapiedauer nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung.

Dauer, Wahl & Sequenz von Al oder Tam hangen v.a. von
Menopausenstatus, Vertraglichkeit und Risiko ab.

Der Wechsel auf eine andere endokrine Therapie (Tam oder Al) ist
besser als zu stoppen.

Beginn mit Al bei postmenopausalen Pat. insbesondere bei
Hochrisiko- und lobularen Karzinomen.

Es existiert kein validierter Biomarker flir einen frithen versus einen
spaten Ruckfall-
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Adjuvante endokrine Therapie bel
pramenopausalen Patientinnen

Oxford [ AGO

LoE/GR
> Tamoxifen* 5-10 Jahre la A ++
> GnRHa Monotherapie la B +
(nur bei relevanten Kontraindikationen fiir Tam)
> Bei Pat. mit Ovarialfunktion (innerhalb von
8 Monaten) nach adjuvanter Chemotherapie:
> *OFS (Ovarialfunktionssuppression) 5 Jahre
+ TAM 5 Jahre b B  +/-
> Bei Patientinnen < 35 Jahre b B +
> #OFS 5 Jahre + Al 5 Jahre lb B  +/-

* Behandlung so lange tolerabel und prdmenopausal

# Gesteigerte Nebenwirkungen kénnen Compliance beeintrachtigen. Hohere Compliance bei TAM ist
effektiver als Kombination mit GhRH oder Behandlung mit GhnRH+AI mit eingeschrankter Compliance.



ANEE Initiale adjuvante endokrine Therapie bel
| postmenopausalen Patientinnen

(Jahre 0-5)
AGo e. V. Oxford / AGO
e LoE / GR
R ALfur die ersten 5 Jahre la A ++

> Insbesondere beim lobularen Karzinom
> Hohes Rezidivrisiko

> Sequentielle Therapie fir die ersten 5 Jahre ++
> Tam (2-3 Jahre) gefolgt von Al bis zur
Gesamtdauer von 5 Jahren la A
> Al (2-3 Jahre) gefolgt von Tamoxifen bis
zur Gesamtdauer von 5 Jahren 1b C
> Tamoxifen 20 mg/d fur 5 Jahre la A+

www.ago-online.de



~c=col Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT)
| bel postmenopausalen Patientinnen

o MAMMA

(Jahre 6-10)

= Oxford / AGO
iSnO\éV; DKG e.V. LoE/GR

Guidelines Breast

vesonz01710 > 2,5 -5 Jahre Al nach 5 Jahren Tamoxifen pra-
menopausal bei im Verlauf eindeutig nach-
gewiesener postmenopausaler Situation 1b

> 5 Jahre Tamoxifen nach 5 Jahren Tamoxifen la A ++
(bei erhdhtem Risiko)
> Nach 2 - 5 Jahren Tamoxifen Al fur 2,5 bis 5 Jahre 1la B ++

> Nach initialer Al-Therapie Verlangerung
der endokrinen Therapie mit Al*

oy,
+

> hoheres Risiko und bei guter Vertraglichkeit des Als 1b B +
> niedriges Risiko, schlechte Vertraglichkeit des Als  1b B :

www.ago-online.de

* Bislang ohne Einfluss auf das Gesamtiberleben (OS)



NGO Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls und
] Fertilitatserhaltung bel pramenopausalen Patientinnen
mit (neo-)adjuvanter Chemotherapie (CT)

MAMMA

»

Zo=0p=3IIOX

©AGOe. V.

inde DGGG .. Oxford / AGO
in(fer I.DKG e.V. LOE / GR
> CHT + GnRHa la B +

(zur Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls)
(GnRHa Applikation > 2 Wochen vor Chemotherapie
unabhangig vom Hormonrezeptorstatus)

> Angebot zur Beratung lUber Fertilitatserhaltung 4 C ++

> Fertilitatserhalt mit assist. reprod. Therapie
(Information: www.fertiprotect.de) 4 C +

www.ago-online.de
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TEXT /SOFT Joint Analysis

TEXT

Premenopausal
Patients with HR+ BC
< 12 wks after surgery

(N =2672)

SOFT

Premenopausal
patients with HR+ BC
< 12 wks after surgery

(if no chemo) or
< 8 mos after chemo

(N = 3066)

Tamoxifen 20 mg/day Joint AnaIySIS

+ OFS* (n = 1328)

Exemestane 25 mg/day Tamoxifen + OFS*
+ OFS* (n = 1332) (n = 2344)

Tamoxifen 20 mg/day Exemestane + OFS*
+ OFS* (n = 1016) (n = 2346)

Exemestane 25 mg/day
+ OFS* (n = 1014)

*OFS
» TEXT: triptorelin 3.75 mg IM
every 28 days for 6 mos, then
optional bilateral oophorectomy or
irradiation

= SOFT: choice of method
Median follow-up: 5.7 yrs

Nach Pagani O, et al. N Eng J Med, 371(2) 2014



=< Incomplete Ovarian Suppression within SOFT
— Study (SOFT-EST-Substudy)

» 4
N L

v » In Soft-EST. Exe + OFS: E2, E1, E1-Sulfate - levels were
covie oo significantly lower than in pats. with Tam + OS

in der DKG e.V.

Guidenes oreas » 66% of premenopausal pats. on Exe + OFS had profound
| persistent suppression of E2 etc. for 12 months.

» However, 34% had an E2 level greater than menopausal
threshold at least once, 17% at all time-points:

» These patients were more likely younger than 35;
chemo-naive; had higher BMI

» Importantly: Combining ABCSG-12, SOFT, and TEXT
studies, showed 65 fewer DFS events (HR 0.89, 95% CI
0.57-1.39) but 30 more deaths for ovarian suppression plus
aromatase inhibitor compared to ovarian suppression plus
tamoxifen (HR 1.31, 95% CI1 0.93-1.84, P =0.12, s = 0.03,

iageronine e heterogeneity, P = 0.18).

» Hence the question arises, whether incomplete ovarian
suppression led to this discrepancy




e | Ovarian Suppression in Combination Endocrine
Adjuvant Therapy in Premenopausal Women

f Smm with Early Breast Cancer
I
“AGOe. V. Chlebowski RT, Pan K, Col NF, Breast Cancer Res Treat

in der DGGG e.V.

. DOI 10.1007/s10549-016-4024-4

Guidelines Breast
Version 2017.1D

“Conclusion: Given the discordance between
DFS and OS and inconsistent estrogen
suppression with ov. suppr. plus Al, adding Al
to ov. suppr. as adjuvant therapy in
premenopausal women is premature.

www.ago-online.de




ANE o 10 yrs versus 5 yrs Breast Cancer Mortality in ER+

5yrs. vs. 10 yrs Tamoxifen

Rate ratio per period in aTTom and ATLAS
>MAMMA

©AGO 6. V. 10 yrs. vs. 5 yrs. Tam 10 yrs. vs. 5 yrs. Tam 10 yrs. vs. 5 yrs. Tam
in der DGGG e.V. aTTom Trial Atlas Trial aTTom + Atlas
in der DKG e.V. (n=6934 ER+) (n=10543 ER+) combined
Guidelines Breast (n=17477 ER+)

Version 2017.1D

Years 5-9 | 1.08 (0.85-1.38) 0.92 (0.77-1.09) | 0.97 (0.84-1.15)

Years 10+ | 0.75 (0.63-0.90) 0.75 (0.63-0.90) | 0.75 (0.65-0.86)
p = 0.07 p = 0.002 p = 0.00004

All years | 0.88 (0.74-1.03) 0.83 (0.73-0.86) | 0.85 (0.77-0.94)
p=0.1 p = 0.004 P=0.001

www.ago-online.de

nach Grey et al ASCO 2013
J Clin Oncol 31, 2013 (suppl. Abstr 5)
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Upfront Therapies
Overview

Rydeéen L, Heibert Arnlind M, Vitols S, Hoistad M,
Ahlgren J.

Aromatase inhibitors alone or sequentially
combined with tamoxifen in postmenopausal
early breast cancer compared with tamoxifen or
placebo - Meta-analyses on efficacy and adverse
events based on randomized clinical trials.
Breast. 2016 Apr;26:106-14.

doi: 10.1016/j.breast.2016.01.006.

Epub 2016 Feb 18.
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Aromatase Inhibitors in Adjuvant Therapy
Overview over Published Trials:
Initial Therapy (years 1-5)

Trial

ATAC

BIG 1-98

NCIC CTG
MA.27

Meta-
analysis
EBCTCG

Source

ATAC Trialists

Group 2010

BIG 1-98
Collaborative
Group 2011

Goss 2010

EBCTCG
2015

Al

Indication Pts
upfront

w1 6241
upfront® 4922
vs T

upfront vs A 7576
5y. Alvs. 2-3y.

tam > Altoy. 5 31920
vs.5y. Tam

F/lU
mo

120

97

49

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

10y. gain recurrence rate
5y.Alvs. 5y. Tam
3,6%, p<0,00001

10 y. gain recurrence rate
5y.Alvs. 2-3y. Tam >
Altoy.5 0,7%, p<0,045

10y. gain recurrence rate
2-3y.Tam > Altoy. 5
vs. 5y. Tam 2,0%
p<0,0001

(O

HR 0.87 p=0-4

P =0,048

ns

10y. gain OS 5
y.Alvs. 5y.
Tam 2,1%,
p<0,009

10y. gain OS 5
y.Alvs. 2-3y.
Tam > Altoy. 5
1,1%, p<0,11
10y. gain OS 2-
3y. Tam > Al to
y.5 vs. 5y.
Tam 1,5% ,
p<0,01

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

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

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



~ee | G Years of Aromatase Inhibitor versus
5 Years of Tamoxifen

“AGOe. v Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

in der DGGG e.V.

(EBCTCG), Dowsett M, Forbes JF, Bradley R,
Verson 201715 Ingle J, Aihara T, Bliss J, Boccardo F, Coates A,
Coombes RC, Cuzick J, Dubsky P, Gnant M,
Kaufmann M, Kilburn L, Perrone F, Rea D,
Tharlimann B, van de Velde C, Pan H, Peto R,
Davies C, Gray R.

Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early
breast cancer: patient-level meta-analysis of the
randomised trials.

Lancet. 2015 Oct 3;386(10001):1341-52. doi:

v ago-onine d 10.1016/S0140-6736(15)61074-1.

Epub 2015 Jul 23.




e 5 Years of Aromatase Inhibitor versus
e [1@Moxifen to Years 2-3 Followed by Al to year 5

©AGOe. V.

o Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
- (EBCTCG), Dowsett M, Forbes JF, Bradley R,

| Ingle J, Aihara T, Bliss J, Boccardo F, Coates A,
Coombes RC, Cuzick J, Dubsky P, Gnant M,
Kaufmann M, Kilburn L, Perrone F, Rea D,
Tharlimann B, van de Velde C, Pan H, Peto R,
Davies C, Gray R.
Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early
breast cancer: patient-level meta-analysis of the
randomised trials.
Lancet. 2015 Oct 3;386(10001):1341-52. doi:
e 10.1016/S0140-6736(15)61074-1.

Epub 2015 Jul 23.




&<l Tamoxifen to Years 2-3 Followed by Al to Year
5 versus 5 Years of Tamoxifen
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Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

" | (EBCTCG), Dowsett M, Forbes JF, Bradley R,

Ingle J, Aihara T, Bliss J, Boccardo F, Coates A,
Coombes RC, Cuzick J, Dubsky P, Gnant M,

Kaufmann M, Kilburn L, Perrone F, Rea D,

Tharlimann B, van de Velde C, Pan H, Peto R,

Davies C, Gray R.

Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early

breast cancer: patient-level meta-analysis of the

randomised trials.

Lancet. 2015 Oct 3;386(10001):1341-52. doi:

i agoonlne e 10.1016/S0140-6736(15)61074-1.

Epub 2015 Jul 23.
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Upfront Monotherapy:
Meta-analyses of DFS and OS

Rydeéen L, Heibert Arnlind M, Vitols S, Hoistad M,
Ahlgren J.

Aromatase inhibitors alone or sequentially
combined with tamoxifen in postmenopausal
early breast cancer compared with tamoxifen or
placebo - Meta-analyses on efficacy and adverse
events based on randomized clinical trials.
Breast. 2016 Apr;26:106-14.

doi: 10.1016/j.breast.2016.01.006.

Epub 2016 Feb 18.
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Upfront Sequential Therapy:
Meta-analyses of DFS

Rydeéen L, Heibert Arnlind M, Vitols S, Hoistad M,
Ahlgren J.

Aromatase inhibitors alone or sequentially
combined with tamoxifen in postmenopausal
early breast cancer compared with tamoxifen or
placebo - Meta-analyses on efficacy and adverse
events based on randomized clinical trials.
Breast. 2016 Apr;26:106-14.

doi: 10.1016/j.breast.2016.01.006.

Epub 2016 Feb 18.
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Upfront Sequential Therapy:
Meta-analyses of OS

Rydeéen L, Heibert Arnlind M, Vitols S, Hoistad M,
Ahlgren J.

Aromatase inhibitors alone or sequentially
combined with tamoxifen in postmenopausal
early breast cancer compared with tamoxifen or
placebo - Meta-analyses on efficacy and adverse
events based on randomized clinical trials.
Breast. 2016 Apr;26:106-14.

doi: 10.1016/j.breast.2016.01.006.

Epub 2016 Feb 18.
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Upfront sequential therapy:
Meta-analyses of DFS and OS

Rydeéen L, Heibert Arnlind M, Vitols S, Hoistad M,
Ahlgren J.

Aromatase inhibitors alone or sequentially
combined with tamoxifen in postmenopausal
early breast cancer compared with tamoxifen or
placebo - Meta-analyses on efficacy and adverse
events based on randomized clinical trials.
Breast. 2016 Apr;26:106-14.

doi: 10.1016/j.breast.2016.01.006.

Epub 2016 Feb 18.



ar—X<

Extended Endocrine Therapies

| | MAMMA Gnant M. et al., SABCS, 2016 (S1-06, Discussion)
% », 0 1 2 3 4 5 5 6 7 8 9 10
“acoev. | g7 e

sowie
in der DKG e.V.

cuenes srens | NSABP-B33 [ A

Version 2017.1D

ABCSG-6a (IS

NSABP-B42 Al :
-
MA-17R | |
Al

ABCSG-16 Lo Al
DATA | |
IDEAL

www.ago-online.de

FORSCHEN

LEHREN SOLE

HEILEN

Tam Al




aYX<

MAMMA

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Aromatase Inhibitors in Adjuvant Therapy

Overview over Published Trials:
Extended Therapy |

Trial Source Patient Population Upfront therapy Trial Arms Reported outcomes
number
ECOG Tomey 193 Prem./postm. | Tamoxifen Tamoxifen vs. RFS: 85% vs. 73% (p=0.10)
1996 no therapy OS: 86% vs. 89% (p=0.52)
Scottish Stewart 342 Prem./postm. | Tamoxifen Tamoxifen vs. Events: 60 vs. 49
1996 no therapy EFS HR: 1.27 (0.87-1.85)
NSABP Fisher 1142 Prem./postm. | Tamoxifen Tamoxifen vs. DFS: 78% vs. 82% (p=0,03)
B-14 2001 placebo 0OS: 91% vs. 94% (p=0,07)
ATLAS Davies 6846 Prem./postm. | Tamoxifen Tamoxifen vs. Recurrence: 617 vs. 711 (p=0,01)
2013 placebo OM: 639 vs. 722 (p=0,01)
aTTOM Gray 6953 Prem./postm. | Tamoxifen Tamoxifen vs. Recurrence: 580 vs. 672 (p=0.003)
2013 no therapy OM: 849 vs. 910 (p=0.1)
MA.17 Goss 5187 Postm. Tamoxifen Letrozole vs. DFS: HR 0.68 (0.55-0.83; p=0.001)
2005 placebo OS: HR 0.98 (0.78-1.22; p=0.85)
NSABP Mamounas 1598 Postm. Tamoxifen Exemestane DFS: 91% vs. 89% (p=0.07)
B-33 2008 vs. placebo RFS: 96% vs. 94% (p=0.004)
ABCSG-6a Jakesz 856 Postm. Tamoxifen Anastrozole Recurrence: 30 vs. 56, HR 0.64
2007 vs. placebo (0.41-0.99: p=0.047)
Meta- Petrelli 29138 Prem./postm. | Tamoxifen Fixed duration RFS OR: 0.72 (0.56-0.92; p=0.01)
analysis 2013 (5 years) with BCSS OR: 0.78 (0.69-0.9;

an extended
course of
endocrine
therapy vs. no
therapy

p=0.0003)
OS OR: 0.89 (0.80-0.99; p=0.03)

Al = aromatase inhibitor; BCSS = breast cancer specific survival; DFS = disease-free survival; EFS = event free

survival; HR = hazard ratio; OM = overall mortality; OS = overall survival, prem. = premenopausal; postm. =
postmenopausal; RFS = relapse-free survival
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Aromatase Inhibitors in Adjuvant Therapy
Overview over Published Trials:

Extended Therapy Il

Trial Source Patient Population Upfront therapy Trial Arms Reported outcomes
number
LATER Zdenkowski 360 Postm. = 4 years of 5y. letrozole Breast cancer recurrence
2016 endocrine VS. difference: 8.4% (3.8%-13.0%),
therapy (11.7% observation p=0.0004
Al, 50.3% Tam,
38.0% other)
MA17R Goss 1918 Postm. 5 years of any Letrozole vs. DFS: 95% vs. 91% (HR for disease
2016 other Al with or placebo recurrence or occurrence of
without prior contralateral breast cancer: 0.66;
tamoxifen p=0.01)
0S: 93% vs. 94% (HR: 0.97;
p=0.83)
IDEAL Blok 1824 Postm. 5 years of Letrozole 2.5 DFS HR: 0.88 (0.64-1.21; p=0.43)
2016 tamoxifen, Al or vs. 5 years 5-year DFS: 88.4 vs. 87.9%
tamoxifen > Al OS HR: 1.09 (0.70-1.70)
DATA Tjan-Heijnen 1912 Postm. Tamoxifen 2-3 Anastrozole 6 DFS HR: 0.79 (0.62-1.02; p=0.07)
2016 years vs. 3 years 5-year DFS: 83.1vs. 79.4
OS HR: 0.91 (0.65-1.29)
NSABP Mamounas 3923 Postm. Al or tamoxifen Letrozole vs. DFS HR: 0.85 (0.73-0.999;
B-42 2016 - Al 5 years placebo p=0.048%)
* did not reach statistical
significance level of 0.0418

Al = aromatase inhibitor; BCSS = breast cancer specific survival, DFS = disease-free survival, EFS = event free
survival, HR = hazard ratio; OM = overall mortality; OS = overall survival; prem. = premenopausal; postm. =
postmenopausal; RFS = relapse-free survival
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Vorschlag fur eine mogliche Entscheidungs-
findung fur die erweiterte Adjuvanz

» Nach 2 bis 5 Jahren Tamoxifen = Hinzunahme von
Aromatasehemmer fur 2,5 bis 5 Jahren,

» Nach initialer Aromatasehemmertherapie sorgfaltige
Uberlegung und Abwagung:

» weitere Therapie mit Al:
» bisherige gute Vertraglichkeit der Al-Therapie,
» gute Knochengesundheit,
»jungeres Alter,

» hohes Risiko nach immunhistochemischen
Eigenschaften,

» positiver Nodalstatus.

nach Gnant M. et al., SABCS, 2016 (S1-06, Discussion)
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Tamoxifen

T
Al

Tamoxifen / Al

Tamoxifen
Letrozol (MA.17)

|>

Letrozol (MA.17)

Adjuvant Year 0-5

EAT Year 6-10

PREMENOPAUSAL

POSTMENOPAUSAL

Letrozol (MA.17R)




@l Diagnostik und Therapie primarer
und metastasierter Mammakarzinome
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~ Adjuvante zytostatische und
zielgerichtete Therapien
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e Adjuvante zytostatische und

zlelgerichtete Therapien

femee 5 Version 2002:
Zin. Mobus/Nitz
> Versionen 2003-2016:
Harbeck / Jackisch /Janni / Loibl / Lux/
von Minckwitz / Mdbus / Miller / Nitz /

Schneeweiss / Simon / Schutz /
Solomeyer / Stickeler / Thomssen / Untch

> Version 2017:
Dall / Stickeler

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Subtyp-spezifische Strategien zur
Systemtherapie

AGO
Wenn die Indikation zur Chemotherapie aufgrund der Tumorbiologie
gegeben ist, sollte eine neoadjuvante Therapie erwogen werden ++
HR+/HER2- mit ,,niedrigem Risiko”
> Endokrine Therapie ohne Chemotherapie ++
HR+/HER2- mit ,,hohem Risiko”
> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie ++
> Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie bei grol3er
Tumorlast +
> Anschlie3end endokrine Therapie ++
HER2+
> Trastuzumab (plus Pertuzumab neoadjuvant) plus ++
Sequenzielles A/T-basiertes Regime mit simultaner Gabe von T+H ++
- Anthrazyklin-freie, Platin-haltige Therapie +
. Anthrazyklin-freie, Taxan-haltige Therapie bei niedriger Tumorlast +
Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie bei grol3er Tumorlast +
Trlple negativ (TNBC)
> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie ++
> Dosisdichte, dosis-eskalierte Chemotherapie +

> Neoadjuvant Platin-haltige Chemotherapie +



s Adjuvante Chemotherapie ohne
T Trastuzumab: Uberblick

AGOe.V. Oxford / AGO

in der DGGG e.V.

;Sno‘(,Jvéer DKG e.V. L O E / G R

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Anthrazyklin-/ taxan-basierte
Chemotherapie la A ++

> Wenn Anthrazykline nicht gegeben
werden kdnnen

> Docetaxel plus Cyclophosphamid lb B +
> Paclitaxel mono wochentlich 1b B  +/-
> CMF la A +/-
> Dosis-dichte Therapie bei hoher Tumorlast 1la A  ++
W::";CI;E: > Niedrig-dosierte Erhaltungs Chemotherapie 1b B :

LEFAREN
HEILEN



NGO

Colleoni et al., J Clin Oncol 2016, 34: 3400-8

oGO v rand. phase 3-study of IBCSG: trial 22-00

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

Version 2047.4D. n = 1086 pat., HR neg.,
DFS as primary endpoint

OP ->adj. CT -> R -> Cyclophos. 50 mg p.o. cont. plus
Mtx 2.5 mg 2 x tgl. p.o.d 1 + 2, qlw
versus
control (nil)

Results:
FU 6.9 yrs.,
n.s. DFS difference,

more side effects (14% WHO3/4) in the CM-arm

www.ago-online.de




e Empfohlene Regime

T s fur die adjuvante Chemotherapie
ey Oxford / AGO
i der DKG .. LoE / GR
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Anthrazyklin-/ taxan-basierte Regime

> *EC 2> P, EooC g3W X 4 > Pgy qwl x 12 1b B ++
> AC > P, AgoCq 3w X 4 D Pgqwl x 12 1b A ++
> AC->D AgoC g3wW X 4 > Dyyo qw3 x 4 1b A ++
> *EC>D EooC q3w x 4 2 D,y qw3 x 4 1b B ++
> DAC D.:A:,C q3w x 6 1b A ++
Anthrazyklin-freie Regime
> DC D.s Ceoo X 4 1b B +
www.ago-online.de > Pac mono  pggiwx12 1b B +/-
el 7 OMF oA
HEILEN

* Extrapoliert von Studien mit Doxorubicin



AN Dosis-dichte und/ oder dosis-eskalierte
e adjuvante Chemotherapie bel hoher

MAMMA

Tumorlast
A(:Oe.v. Oxford / AGO
in der DGGG e.. LoE / GR
Vesnseris. DOsis-dichte Regime
>*EC q3w x4 - Pac qlw x 12 1b B ++
> AC gq3w x4 - Pac gqlw x 12 1b A ++
> AC g2w x4 - Pac gq2w x 4 1b B +
> EC q2w x4 - Pac q2w x 4 1b A +
> EC q2w x4 - Pac qlw x 12 1b B +
Dosis-dichte und dosis-eskalierte Regime (N > 4+)
> E-Pac-C q2w 1b A ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

* Extrapoliert von Studien mit Doxorubicin
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Adjuvante Chemotherapie:

¥ A andere Medikamente
_AGOe.v. Oxford [/ AGO
o LoE / GR
» Capecitabin-haltigeTherapie bei TNBC la B +/-
» Platin-haltige Therapie bei TNBC 5 D +/-
» Hinzunahme von 5-Fluorouracil zu EC/AC 1b A - -
www.ago-online.de
FORSCHEN
LEHREN

HEILEN
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mit Trastuzumab |
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> Nodal-positive Erkrankung

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

> 10 mm
> >5-10 mm

> S5 mm

Oxford [/ AGO
LoE /GR

la A ++
1la ++
2b +
2b +/-



e Adjuvante Therapie

mit Trastuzumab Il
AGOe.v. Oxford / AGO
;noev?; DGGG e.V. LOE / GR
wanses BEQIiNN der Therapie
> Simultan mit Taxanen la A ++
> Sequentiell bis zu 3 Monaten nach
Chemotherapie b B +
Dauer
> Fur 1 Jahre b A ++
> Fur 2 Jahre b A -
> Fur 0,5 Jahre b A +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



MNEE Trastuzumab Adjuvant
A Uberwachung hinsichtlich CHF
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Vor Beqginn der Trastuzumab-Therapie
> Anamnese, klinische Untersuchung }

Bestimmung
der LVEF

L

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

Wéahrend und nach der Trastuzumab-Therapie
Regelmalige Dokumentation von

>  Herzfrequenz; bei Anstieg > 15 % Uber das individuelle
Ausgangsniveau

>  Korpergewicht; bei Anstieg 2 2 kg/Woche
>  Kardiale Zeichen und Symptome _

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN LVEF alle 3 Monate



e Adjuvante Therapie

mit Trastuzumab: Regime
REoetE Oxford / AGO
;Sno‘cljveizer DKG e.V. LOE /GR
cuareszest  Simultan mit
> Paclitaxel / Docetaxel nach AC/EC 1b A ++
> P qglw 12 x ohne A bei pT <3 cm, pNO 2b B +
> Docetaxel und Carboplatin 1b A +
> Mit Anthrazyklinen 2b B +/-
> Mit Taxan dosis-dicht 2b B + *
www.ago-online.de
FORSCHEN Radiotherapie simultan zu Trastuzumab 2b B +
LEHREN
HEILEN

* Studienteilnahme empfohlen



e Adjuvante Therapie mit weiteren
zielgerichteten Substanzen

ey Oxford / AGO
in der DKG e.V. LoE /GR

> Lapatinib b2 B -

> (verzdgerte adjuvante Therapie) 1b B -

> Lapatinib + Trastuzumab 1ba B -

> Pertuzumab 5 D -
smenese > BEVAcizumab b B  --
FORSCHEN
LECHAREN

HEILEN
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we Neoadjuvante
(Priméare) systemische Therapie

A START

FORSCHEN
LEAREN
HEILEN
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Neoadjuvante systemische Therapie

> Versionen 2002-2016:

Bauerfeind / Blohmer / Costa / Dall / Fersis

[ Friedrich / GOohring / Harbeck /
Huober / Jackisch / Kaufmann /
Loibl / Lux / von Minckwitz / Mul

Heinrich /
_ledtke /

er / Nitz /

Schneeweiss / Schutz / Solomayer / Untch

> Version 2017:
Loibl / Muller
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Subtyp-spezifische Strategien zur

Systemtherapie

HR+/HER2- mit ,,niedrigem Risiko”
> Endokrine Therapie ohne Chemotherapie
HR+/HER2- mit ,,hohem Risiko”

> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie

> Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie bei grol3er
Tumorlast

> AnschlieRend endokrine Therapie
HER2+
> Trastuzumab (plus Pertuzumab neoadjuvant) plus
Sequenzielles A/T-basiertes Regime mit simultaner Gabe von T+H
- Anthrazyklin-freie, Platin-haltige Therapie
- Anthrazyklin-freie, Taxan-haltige Therapie bei niedriger Tumorlast
Dosisdichte, dosis-intensivierte Chemotherapie bei grol3er Tumorlast
Trlple negativ (TNBC)
> Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie
> Dosisdichte, dosis-eskalierte Chemotherapie
> Neoadjuvant Platin-haltige Chemotherapie

AGO
Wenn die Indikation zur Chemotherapie aufgrund der Tumorbiologie

gegeben ist, sollte eine neoadjuvante Therapie erwogen werden

++

++

++

++

++
++
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Neoadjuvante systemische
Chemotherapie — Klinischer Benefit

Oxford / AGO
LoE/GR

Uberleben ist gleich nach neoadjuvanter (praoperativer,

primarer) und adjuvanter systemischer Therapie
(bei gleichem Regime und gleicher Zyklenzahl) la A

Pathologische Komplettremission
ist mit einem besseren Uberleben assoziiert,
besonders in Subgruppen (HR+/HER2neg/Grade3,

HER2-pos und TNBC) 1b A
Kann Operabilitat bei primar inoperablen Tumoren
erreichen 1b A ++

Verbessert die Optionen fir eine brusterhaltende
Operation 1b A ++

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

Erlaubt Individualisierung der post-neoadjuvanten
Behandlung 2b B +/-*

* Studienteilnahme empfohlen



Neoadjuvante systemische Chemotherapie

Indikationen
A?VogGgG v Oxford / AGO
incferI.DKGe.V. LOE / GR
> Inflammatorisches Mammakarzinom 2b B ++
> Inoperables Mammakarzinom lc A ++

> Grofl3e 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 +

www.ago-online.de
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie
Pradiktion des Ansprechens |

Faktor CTS LoEg0; GR AGO
»Jungeres Alter B la A+
>CT1/cT2-Tumore 0. NO 0. G3 B la A ++
>Negativer Hormonrezeptorstatus B la A ++
>Triple-negatives Mammakarzinom B la A ++
>Positiver HER2 Status B la A ++
>Nicht-lobulare Histologie B la A+
>Fruhes klinisches Ansprechen B 1b A+



7'=<1  Neoadjuvante systemische Chemotherapie

Y Pradiktion des Ansprechens Il
©‘30§¢Y;G y
~ Faktor LoE,.,s CTS GR AGO

>Multigensignaturen 1] C B +/-
>Ki-67 I B A+
>Tumor infiltrierende Lymphozyten* | B B +
>PIK3CA Mutation bei HER2+ I B B +/-
~>gBRCA in TNBC I B B +

www.ago-online.de

FORSCIHEN

hffr:&? * LPBC ist definiert als dichtes lymphozytenreiches, die Tumorzellen umgebendes Binnenstroma

aulRerhalb der Randzone (Lymphozyten >50% der Stromaflache)
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie
Empfohlene Regime und Schedules

Oxford / AGO

LoE/ GR

> Adjuvante Standardregime mit einer Dauer von

mindestens 18 Wochen la A ++
> AC oder EC - D q3w oder P gqlw 2b A ++
> DAC 2b B ++
> Taxan gefolgt von Anthrazyklin la A +
> Dosisdichte Protokolle (z. B. E -P-CMF, E-P-C) b B +*
> Platinsalze beim TNBC (unabh. des BRCA-Status) 2b B +
> Nab-Paclitaxel gw anstatt Paclitaxel gw b B +/-

* Studienteilnahme empfohlen
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Mogliche carboplatinhaltige Regime in
der neoadjuvanten Situation

Author Study Regimen PCR rate 3-yr EFS rates
Sikov WM, et al. CALGB Paclitaxel 80mg/m? TNBC = Cbh: TNBC = Cbh:
JCO 2015 40603 gw x12 + Carboplatin  54% vs 41% 72% vs. 77%
SABCS 2015 Phase  AUC 6 q3w x4 — dd (ypTO/is ypNO) (HR 0.84
Il AC q2w x4 (95%CI 0.58-
1.22)
von Minckwitz G, Gepar  NPLD 20mg/m? qw TNBC = Cb: TNBC = Cbh:
et al. Sixto x18 + 53% vs. 37% 76% vs. 86%
Lancet Oncol 2014 Phase  Paclitaxel 80mg/m? (ypTO ypNO) (HR 0.56
SABCS 2015 Il gw x18 (95%CI 0.33-
+ Carboplatin AUC 0.96))
1.5 qw x18 + Bev
15 mg/kg q3w x6
Ando M, et al. Phase  Paclitaxel 80mg/m?2 TNBC =% Ch:
BCRT 2014 I gw x12 + Carboplatin  61% vs. 26%

AUC 5 q3w x4 — FEC
g3w x4
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©AGO e.V.

EVEEEGVV Oxford /AGO

Guidelines BI:EZ;ISt LOE / GR
> Mammasonographie 2b B ++
> Palpation 2b B ++
> Mammographie 2b B ++
> MRT 2b B +
> PET(-CT)* 2b B +/-
> Clipmarkierung der Tumorregion 5 D ++
> Clipmarkierung des pN+ 3 C +/-

www.ago-online.de

FORSCIIEN

LEFAREN

HEILEN

* Studienteilnahme empfohlen
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Neoadjuvante zielgerichtete Therapie

bel HER2-positiven Tumoren

Trastuzumab in Kombination mit
Chemotherapie

Pertuzumab + Trastuzumab in Kombination
mit Chemotherapie

Lapatinib in Kombination mit
Chemotherapie

Lapatinib + Trastuzumab in Kombination
mit Chemotherapie

Zwei gegen HER2 gerichtete Substanzen
ohne Chemotherapie

Oxford / AGO

LoE /GR
1b A ++
2b B ++
la B -
la B +/-
2b B +/-



el

Neoadjuvante zielgerichtete Therapie

bel HER2-negativen Tumoren
©‘30§¢Z¢ ;

iSnO\(’j.V;?I.DKGe.V. Oxford / AGO
Version 2017 10 LoE / GR

Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab

> Beim Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinom b B -

> Beim TNBC 1b B +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Guidelines Breast
Version 2017.1D

Bei frihem Ansprechen nach 6 bis 12 Wochen

einer neoadjuvanten Chemotherapie:

> Komplettierung der gesamten

Chemotherapie vor der Operation

d.h. 218 Wochen Behandlung b A ++

> Beim Ansprechen nach 2 Zyklen TAC

beim HR-positiven Mammakarzinom

8 statt 6 Zyklen TAC erwagen 2b C +

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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©AGO e.V.

in der DGGG e.V. Oxford / AGO

sowie

in der DKG e.V. LOE / GR
Susensorss.  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 Operation

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

*Studienteilnahme empfohlen
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Neoadjuvante systemische Therapie
Lokoregionare Operationen

Intraoperative Clipmarkierung
der Tumorregion

Adaquate Operation nach NST
Mikroskopisch freie Absetzungsrander

Exzision innerhalb neuer Grenzen
nach aktueller Bildgebung

Oxford / AGO
LOE / GR

5 D ++
2b C ++
5 D ++

3b C +
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Operative Therapie der Axilla vor und

T s h NACT

NacC

8

E »,
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©AGO oV Oxford / AGO
in der D(-BG.G e.V. I—OE / GR
sowie
in der DKG e.V. SLNB vor oder nach NACT bei cNO
Guidelines Breast SLNB vor NACT 2b B +/-

www.ago-online.de

Weitere operative Therapie in Abhangigkeit von SLNB

cN-Status pN-Status cN-Status operatives Vorgehen
(vor Therapie) (vor Therapie) (nach Therapie) nach Therapie
cNO pNO(sn) - Nihil la A |+
N+(sn) analo Nifil 3 5 ’
cNO A?COSOG ZOOlgl ycNO Re-SN alleine 2b B |-
ALND 3 B | +/-
: Re-SN alleine 2b B |-
pN+(sn) nicht analog
cNO ycNO ALND 2b B | +
ACOSOG z0011 Axilla XRT b B |+
yPNO(SN) SN alleine 2b B | +
cNO Nicht durchgefiihrt | ycNO ALND 2b B | +/-
ypN+(SN) ALND 2b B | +
CcN+ pN+ (CNB/FNA) ycNO SN alleine* 2a B | +/-
ALND 2b B |+
ycN+ (CNB/FNA) ALND 2h B | ++




Neoadjuvante systemische Therapie
Indikationen fur Mastektomie

©AGO e.V.

v:v E‘:EGVV Oxford / AGO
B LoE /GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> 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 2b C +/-

www.ago-online.de

> cT4a-c Mammakarzinom 2b B +/-



=< Neoadjuvante systemische Therapie
wa  Zeitablauf von Operation und Radiotherapie

©GO e.V.
o Oxford 1AGO
Guidelines Breast L O E / G R

> Operation 4 C ++

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

> Radiotherapie innerhalb von

2—-3 Wochen nach Operation 2b B ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Oxford / AGO

©AGO e.V.

in der DGGG e.V.

sy _ _ _ LoE/GR
nderokcev. > Endokrine Therapie bei

e s B endokrin-sensitiver Erkrankung la A ++

> Komplettierung der Trastuzumab-
Behandlung auf bis zu 1 Jahr bei

HER2-positiver Erkrankung 2b B ++
> Komplettierung der Pertuzumab-Therapie
tber 1 Jahr bei HER2-positivem Mammakarzinom 3 cC -

> Bei ungentigendem Ansprechen (d.h. non-pCR
(invasive Tumorzellen in Brust und / oder Axilla)
nach adaquater NACT (Anthrazykline, Taxane,

18 Wochen)
> Capecitabin adjuvant bei TNBC 2ba2 B +/-
> Weitere Chemotherapie 3 c -
www.ago-onfine.de > Experimentelle Behandlung 5 D +
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Neoadjuvante endokrine Therapie

K
"
v
:
s Oxford / AGO
AGO e.V.
nderbGeGeV. ., Postmenopausale Patienten LoE/GR
in der DKG e.V. > Mit endokrin sensiblem Mammakarzinom, die inoperabel sind und
Guidelines Breast keine Chemotherapie mdchten / haben kdnnen 2a B +

Version 2017.1D
> Verbessert die Optionen fur brusterhaltende

Operationen bei postmenopausalen Frauen mit

endokrin sensiblem Mammakarzinom 1b A +
> Aromataseinhibitoren (fiir > 3 Monate) la2 B +
» Aromataseinhibitor + Lapatinib (HER2+) 2b B +/-
> Pramenopausale Patientinnen
> Mit endokrin sensiblem Mammakarzinom, die inoperabel sind
und keine Chemotherapie mochten / haben kénnen 5 C +
> Tamoxifen 2b  C +
> Aromataseinhibitoren + LHRH 1b C +/-
> Simultane chemo-endokrine Therapie b A -

> Prognostische Faktoren wahrend/nach NST: Quantitative
ER-Expression, Expression von Ki-67, N-Status, T-Status (PEPI) b B +

www.ago-online.de

Optimale Dauer der neoadjuvanten endokrinen Therapie ist unbekannt.
Keine Langzeitergebnisse zur neoadjuvanten endokrinen Therapie (vs. adjuvante endokrine Therapie).
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Adjuvante Strahlentherapie

A START

www.ago-online.de
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Adjuvante Radiotherapie (RT)

ev.—Versionen 2002 — 2014.
=ococ  Blohmer / Budach / Friedrichs / Géhring /
= Janni [ Kihn / M6bus / Scharl /
Seegenschmiedt / Souchon / Thomssen /
Untch / Wenz

> Version 2015 - 2016:
Thomssen / Budach / Wenz

» Version 2017:
e Blohmer / Budach / Scharl / Wenz

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN




Vorbemerkung

©AGO e.V.

nerocccev. 3 Diese Empfehlungen zur adjuvanten

in der DKG e.V.

Strahlentherapie beil Brustkrebs basieren auf
einer Konsensusdiskussion zwischen Experten
der Arbeitsgemeinschaft far Gynakologische
Onkologie (AGO) und der Deutschen
Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO)

» Fur technische Details zur Durchfihrung der
Strahlentherapie verweisen wir auf die
entsprechenden aktualisierten Leitlinien der
DEGRO 2014

» Fur einzelne Statements konnte kein Konsens
R erreicht werden, die Einschatzung der DEGRO
LEHBEN wurde jewells in blauer Farbe wiedergegeben

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de
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Guidelines and Opinions

St. Gallen 2015: Coates A, AnnOncol 2015;26:1533:

Two trials on hypofractionated radiotherapy to the conserved breast
examined essentially similar regimens. Hypofractioned regimens involving
15 or 16 fractions are now widely accepted as standard of care.

St. Gallen 2015: Gnant M, Breast Care 2015;10:124:

With respect to hypofractionated breast irradiation after breast conserving
surgery, the panel felt that this is appropriate for patients aged 50+ without
chemotherapy or axillary involvement (89% Yes, 2% No, 9% Abstain), but
also for patients younger than 50 years (71% Yes, 2% No, 27% Abstain),
with uncertainty about patients with prior chemotherapy or axillary lymph
node involvement (51% Yes, 18% No, 31% Abstain).

Statement J Harris, Dana Farber, Boston, SABCS 2015, PL1-01:

With regard to hypofractionated whole breast irradiation, cosmetic results
are clearly better, patient satisfaction is improved, uncertainty about use in
nodal RT. We are using it just in about all (266 cGy x 15 with boost in
about 12).
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Radiotherapie (RT) nach brusterhaltenden

(i Operationen (BEO; invasive Karzinome)
©AGO e.V. Oxford [AGO
;"ogv?é beseet LoE /GR
Gudeines preas » Bestrahlung der operierten Brust la A ++
» Hypofraktionierung RT (Gesamtdosis ca. 40 la A ++
Gy in ca. 15-16 Fraktionen in ca. 3 bis 5
Wochen)
» Konventionelle fraktionierte RT (Gesamtdosis la B +
ca. 50Gy in ca. 25-28 Fraktionen in ca. 5-6
Wochen)
> Bei Lebenserwartung <10 Jahre und pT1,pNO, 1la B +
RO, HR/PR positiv, HER2-negativ, endokriner
adjuvanter Therapie (alle Faktoren) kann unter
www.ago-online de Inkaufnahme eines erhdhten
FORSCHEN Lokalrezidivrisikos nach individueller
e Beratung auf die RT verzichtet werden.
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Zusatzliche Informationen hinsichtlich der
Effekte der Radiotherapie der Brust (BET)

» Hypofraktionierung:

» Einige Effekte auf das normale Gewebe waren in einem Teil der Studien
zur hypofraktionierten Strahlentherapie (15-16 Fraktionen) geringer
ausgepragt als nach einer konventionell fraktionierten Strahlentherapie
(Brustschrumpfung, Teleangiektasien und Brustédem).

» Die lokoregionare Ruckfallrate war in keiner der 5 randomisierten
Studien statistisch signifikant unterschiedlich. In einer von 5 Studien
wurde im hypofraktionierten Arm eine geringere Rate von
Fernmetastasen (HRpes 0,74; 95% Cl 0,59-0,94) verbunden mit einem
besserem Uberleben (_HRQ:O,S; p=0,042) beobachtet.

(START B: Haviland JS et al. Lancet Oncol 2013; 14: 108)

> Altere Patientinnen sollten Uber Folgendes beraten werden:

> Die lokale Riuckfallrate wird durch eine Brustbestrahlung bei alteren Pat.
mit pT1-2 (bis zu 3 cm) pNO, HR-positiven Mammakarzinomen nach
brusterhaltender Operation und mit adjuvanter endokriner Therapie um
absolut ca. 8% nach 10 Jahren gesenkt.
Es findet sich kein Vorteil hinsichtlich des metastasenfreien Uberlebens
und des GesamtlUberlebens.
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BCS >=70y <4cm cNO : Tamoxifen vs. Tamoxifen + RT
Time:1994-1999, since 8/1996 only pT1cNO ER/PR+ or unknown allowed

@10 yrs
(95% C.1.)

Local
recurrence-free
(A=8%)

Mastectomy-
free

Distant
metastasis-free

Overall survival

Tamoxifen plus

Tamoxifen Radiotherapy Hazard Ratio
HR=0.18
0 0
o0% o8% (95% Cl, 0.07 to
(85%-93%) (96%-99%) 055’ 0o
HR=0.50
0 0)
o6% o8% (95% ClI, 0.17 to
(93% - 98%)  (96% - 99%) o
HR=1.20
95% 95% )
(01%-97%)  (92%-97%) L r?'g)?’ t0
HR=0.95
0 0)
ob% o7t (95% Cl, 0.77 to
(61% - 71%)  (62% - 72%) ol

Hughes KE et al J Clin Oncol 2013; 31:2382-2387
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Oxford /AGO

» Boost-RT des Tumorbettes (verbesserte lokale LoE/GR
Kontrolle, kein Uberlebensvorteil)
» Pramenopausal 1b B
» Postmenopausal, sofern >T1, G3, HER2-positiv,
triple-negativ, EIC (mindestens 1 Faktor) 2b B
» Intraoperative Radiotherapie (intraop. APBI)
> Als Boost-Bestrahlung vor Ganzbrust-RT 2a B
» Als alleinige Radiotherapie-MalRnahme
(IORT 50 kV, IOERT)**
» >50 Jahre ** la A
» >70 Jahre** la A
» Postoperative Teilbrustbestrahlung als alleinige
Radiotherapie-Mallnahme bei ausgewéahlten Pat. (APBI)
» Interstitielle Brachytherapie 1b B
» >70 Jahre** 1b B
» Intrakavitare Ballontechnik 2b B
> IMRT*** 2b B

++

*Studienteilnahme empfohlen; *nur bei pT1 pNO RO G1-2, HR+, nicht-lobulér, >50 J.,
kein extensives DCIS, IORT wahrend des ersten Eingriffs; **keine Langzeitdaten;
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Boost vs no Boost:
EORTC 22881-10882 Trial

@20 yrs Boost No boost Hazard Ratio
(95% C.1.) (n=2.661) (n=2.657) (95% C.I.)
Overall Survival 59.7% 61.1% HR 1.05
(A=-1.4%) (56.3-63.0) (57.6-64.3) (0.92-1.19) n.s.
Cumulative Risk of Ipsilateral Breast Tumour Recurrence
All patients 12.0% 16.4% HR=0.65
(9.8-14.4) (14.1-18.8) (0.52-0.81); p<0.0001
<40 years 24.4% 36.0% HR=0.56
(A=11.6%) (14.9-33.8) (25.8-46.2) (0.34-0.92); p=0.003
41-50 years 13.5% 19.4% HR=0.66
(A=5.9%) (9.5-17.5) (14.7-24.1%) (0.45-0.98); p=0.007
51-60 years 10.3% 13.2% HR=0.69
(A=2.96%) (6.3-14.3) (9.8-16.7) (0.46-1.04); p=0.020
>60 years 9.7% 12.7% HR=0.66
(A=3.0%) (5.0-14.4) (7.4-18.0) (0.42-1.04); p=0.019

(Median F/U 17.2 y) nach: Bartelink et al. Lancet Oncol 2015; 16: 47-56



ar<t<

MAMMA
>

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

Z20=0=XIOR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

EORTC 22881-10882: Boost vs no Boost

(Endpoint: any first recurrence)

@15 yrs/20 yrs Boost No boost
(95% C.1.) (n=2.661) (n=2.657)
Overall Survival 59.7% 61.1%
(A= - 1.4%) (56.3—-63.0) (57.6—-64.3)
Cumulative Risk of Any First Recurrence
All patients @15y 28.1% 32.1%
(A24%) @20y 32,8% 38.7%
<40 years @15y 41.5% 48.1%
(A>6%) @20y 49.5% 56.8%
@15y 34.0% 35.6%
LS eelE @20y 38.6%  44.2%
@15y 28.5% 28.7%
Sl el @20y 34.7%  36.2%
@15y 27.4% 29.1%
>60 years @20y 32.1% 32.8%

(Median F/U 17.2y) acc

Hazard Ratio
(95% C.1.)

HR 1.05
(0.92-1.19) n.s.

HR=0.92
(0.81-1.04), n.s.

HR=0.80
(0.56-1.15) , n.s.

HR=0.91
(0.71-1.16), n.s.

HR=0.96
(0.76-1.21), n.s.

HR=0.94
(0.74-1.19), n.s.

. Bartelink et al. Lancet Oncol 2015; 16: 47-56. Suppl.
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Postmastektomie-Bestrahlung

(PMRT)* der Thoraxwand
AGOe_V_ Oxford /AGO
Lno\(;lvtiaé DGGG e.V. LoE/GR
nEEEEY > >3 positive Lymphknoten la A ++
Verson 01730 3> 1-3 positive Lymphknoten (hohes Risiko) la A +
» 1-3 positive Lymphknoten (niedriges Risiko*) 5 D +/-
> T3/T4 la A ++
» pT3 pNO RO (ohne zusatzliche Risikofaktoren) 2b B +/-
» RO-Resektion nicht erreichbar (bei invasiven Tumoren) la A ++
» Beijungen Patientinnen mit hohem Ruckfallrisiko 2b B ++
» Nach priméarer systemischer Therapie (NACT):
» RT basierend auf dem pratherapeutischen Stadium
vor NACT: cN+ (CNB/FNA), cT3/4a-d 2a B +
» Verzicht auf RT bei ypTO ypNO nach PST (NACT)** 2b B +/-
Die Indikationen zur PMRT und regionalen RT sind unabhangig
www.ago-oninede  VON der adjuvanten systemischen Therapie la A
FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

* Zur Definition ,,niedriges Risiko“ siehe Further Information engl. Version **Studienteilnahme empfohlen
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Indikation zur Brustwandbestrahlung (PMRT)
bel 1-3 axillaren Lymphknotenmetastasen

Auf PMRT PMRT PMRT
kann verzichtet werden zu diskutieren empfohlen
LoE 3b B AGO + LoE 3b B AGO +/- LoE 3b B AGO +

245 J. UND >25% pos. ax. Lnn bei
axillarer Dissektion ODER

ER pos, G1, HER2 neg, pT1

(wenn mind. 3 der 4 Kriterien

<45 J. UND (ER neg. ODER >25%

zutreften) - pos. ax. Lnn bei axillarer Dissektion
Kyndi et al. 2013 | Patentinnen,  [eis)= =8 [ Et 6] 17)
fur die die Truong et al. 2005
Rg?l?"’:(”.“te.“ <40 J. ODER
isikokriterien |
. : HER2 pos. ODER
QTS Lymphovaskulare Invasion
low-risk) nicht or
T en H et al. 2015

G3 ODER

Lymphovaskulare Invasion oder
triple-negativ

Verschiedene Publikationen

Anmerkung: ,Besteht eine Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege sollte auch
eine Bestrahlung der Brustwand erfolgen.”
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Radiotherapie der Axilla
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> Tumorresiduen nach axillarer Dissektion 5 D ++
» Sentinel-Lymphknoten negativ b B --

» Axilladissektion nicht indiziert
(z.B. cNO mit pos. SLN; s. operat. Therapie) 2a B -

» Extrakapsulares Tumorwachstum (ECS) 2b B -
» Axillare Mikrometastasen oder isolierte
Tumorzellen in regionalen Lymphknoten b B --

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Axillare Dissektion oder RT der Axilla bei 1-2 pos. SLN:

Oxford / AGO

» BET und ACOSOG Z0011-Kriterien erfullt
» Keine weitere axillare Intervention
» Mastektomie (ME), RT der Thoraxwand

LoE / GR
1b B +/-*
1b B +/-

indiziert und ACOSOG Z0011-Kriterien erfullt 5 D +/-*

> Keine weitere axillare Intervention

5 D +/-

» BET und ACOSOG Z0011-Kriterien nicht erfallt 1b B ++*
» Nach ME, RT der Thoraxwand indiziert und
ACOSOG Z011-Kriterien nicht erfullt oder
ME und RT der Thoraxwand nicht geplant b B  ++
>=3 posS. SLN
» Axillare Dissektion 1b B ++
» Radiotherapie der Axilla b B +

*Study participation recommended
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Radiotherapie (RT) anderer locoregionarer

T A Lymphabflussregionen (SCG/ICG)
_AGOe.v. Oxford /AGO
e’ RT der supra-/infraklavikuldren Lymphregion LoE / GR
wsmziro 3 >pN2a oder Level 1l befallen 1b A ++
» pNla hohes Risiko* 2a B +

*zentraler oder medialer Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)
*pramenopausal, lateraler Sitz und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)

» PNO pramenopausal, hohes Risiko** 2a B +/-
**zentraler oder medialer Sitz, und G2-3 und ER/PgR-negativ

» Nach NACT/NAT (Indikationen wie flr eine PMRT)
AGO! 2b B +/-

swwiiago-online de » Nach NACT/NAT bei cN+ (CNB/FNA) (Indikationen gemaR PMRT)
FORSCHEN DEGRO! 2b A +

LEFAREN

FIEILEN "Unterschiedliche Bewertung der publizierten Daten durch AGO und DEGRO
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Radiotherapie (RT) anderer lokoregionarer

T A Lymphabflussregionen (IMC)
AGOe_V_ Oxford /AGO
e c°e" Mammaria interna Lymphknotenregion (IMC) LoE/GR
aucereseess > PNO pramenopausal, hohes Risiko™* b B  +/-
| ***zentraler oder medialer Sitz und G2-3 und ER/PgR-negativ
» pN1la hohes Risiko* 2a B +
*zentraler oder medialer Sitz, und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)
*lateraler Sitz, pramenopausal und (G2-3 oder ER/PgR-negativ)
» pN2a hohes Risiko** 2a B +
**G2-3 oder ER/PgR-negativ
» pPN1b-c, pN2c, pN3b 2a B +
» IMC-RT, beil kardialem Risiko
oder bei Gabe von Trastuzumab 2b A -
wmagoomnede NACH NACT/NAT (Indikation wie fir PMRT) AGO* 2b B +/-
FORSCHEN > Nach NACT/NAT bei cN+ (CNB/FNA) (Ind. wie PMRT) DEGRO' ~ 2b A+
HEILEN

L Unterschiedliche Bewertung der publizierten Daten durch AGO und DEGRO
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Fraktionierung der Radiotherapie

T ATA lokoregionarer Lymphabflussregionen
- Oxford /AGO
in der DKG e.V. LoE /GR
Ty Konventionelle fraktionierte RT la A ++
(Gesamtdosis ca. 50 Gy in ca. 25-28
Fraktionen in ca. 5-6 Wochen)
» Hypofraktionierung RT (Gesamtdosis ca. 2b B +/-
40 Gy in ca. 15-16 Fraktionen in ca. 3 bis
5 Wochen)
www.ago-online.de
FORSCHEN
LECHAREN

HEILEN
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©AGO e.V.
in der DGGG e.V.

Multivariate Analysis of Overall Survival: Effect of
Radiotherapy of the Internal Mammaria Lymph Nodes

Z20=0=XIOR

(median follow-up 10.9 yrs)

cucemesereast || Adjuvant treatment n* HaéaSroz (r;)t'o
No adjuvant 625 0.91
reported (0.59 - 1.39)
Chemotherapy 954 (© Sioi 32)
Endocrine therapy 1185 (© Gg8i 06)
Both (endocrine th. 1200 0.72
and chemotherapy) (0.55-0.94)
ine.de 088
gl Total 4004 (0.76 — 1.01)

* missing data on 40 patients

Poortmans et al. ECCO Amsterdam 2013
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Kombination systemischer Therapien
mit simultaner Radiotherapie

Oxford /AGO

LoE/GR
> Trastuzumab* simultan zur
Radiotherapie 2b B +
> Tamoxifen simultan zur
Radiotherapie 2b B +
> Al (Letrozol) simultan zur
Radiotherapie 2b B +

*Bei HER2-positiven Tumoren sollte eine parasternale RT generell vermieden
werden; keine simultane Trastuzumabtherapie bei parasternaler RT.



Interaktion zwischen Strahlentherapie
und Rauchen

©AGO e.V. Oxford /AGO

sowie LOE / GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Nach einer Strahlentherapie wegen la A
Brustkrebs ist das Risiko fur ein
Lungenkarzinom ist fur Raucher
erhoht

> Patientinnen sollten Uber dieses
Risiko informiert werden ++

> Das Rauchen sollte beendet werden. ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Diagnostik und Therapie primarer

T und metastasierter Mammakarzinome

ZOo=pr=IIOX
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Nebenwirkungen
— der Therapie

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



Nebenwirkungen der Therapie

e \ersionen 2004—2016:

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Albert / Bischoff / Brunnert / Costa / Dall /
Friedrich / Friedrichs / Gerber / GOhring /
Huober / Jackisch / Lisboa/ Luck / Muller /

Nitz / Schmidt / Souchon / Stickeler /
Untch

» Version 2017:
Untch / Solomayer
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Toxizitats-Beurteilung
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Akute Toxizitat
nach WHO?! oder NCI-CTC?

Grad Notwendige Informationen

O keine Beteiligte Organe

1 mild Art der Toxizitat

2 malig Zeitintervall nach Behandlung
3 ausgepragt Effekt auf den Allgemeinstatus
4 lebensbedrohlich Behandlungsnotwendigkeit

5 therapiebedingter Tod Erreichen einer Verbesserung

Langzeittoxizitat

Keine allgemeines kategorisiertes
Bewertungssystem

1WHO Handbook for reporting results of cancer treatment, NO 48 (1979) (WHO offset Publications, Geneva)
2NCI, NHI,Bethesda, USA, Common Toxicity Criteria, CTCAE v4.03, (2010) http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html
http://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CTCAE_4.03_2010-06-14_ QuickReference_8.5x11.pdf
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Akute Toxizitat
(NCI CTCAE vs 4.03, 2010)
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>

Grad 1

Mild; asymptomatisch oder wenig symptomatisch; lediglich klinische
oder diagnostische Beobachtung; eine Intervention ist nicht indiziert.
Grad 2

MaRig; minimal, lokal oder nicht-invasive Intervention notwendig;
limiting age-appropriate instrumental ADL*.

Grad 3

Schwerwiegende oder medizinisch signifikant, aber nicht akut
lebensbedrohlich; Klinikaufenthalt oder Verlangerung des Klinik-
Aufenthaltes; disabling; limiting self care ADL**,

Grade 4

Lebensbedrohliche Folgen; eine Intervention ist dringend notwendig
Grad 5

Nebenwirkungsbedingter Tod

Activities of Daily Living (ADL)
* Instrumental ADL refer to preparing meals, shopping for groceries or clothes, using the telephone, managing money, etc.
** Self care ADL refer to bathing, dressing and undressing, feeding self, using the toilet, taking medications, and not

bedridden.
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Chemotherapie — Akute Toxizitaten |

Hamotologi Ubelkeit/ Haar- Stomatitis Kardio- Nieren- Leber-
-sche Erbrechen verlust toxizitéat toxizitéat toxizitat
Toxizitat
Cyclophosphamide ++ ++ + + + ++
Methotrexate ++ + + ++ + ++ +
5-Fluorouracil ++ ++ ++ +
Carboplatin ++ ++ + ++
Cisplatin + +++ +++
Capecitabine + + +
Gemcitabine ++ + + +
Epi-/Doxorubicin ++ ++ +++ ++ +
Pegliposomal + + + +++ (+)
Doxorubicin
Liposomal + + + ++ (+)
Doxorubicin
Mitoxantrone ++ ++ + + +
Paclitaxel ++ 4+ +
nab-Paclitaxel + +++
Docetaxel ++ + +++ ++
Vinorelbine ++ (+) +
Eribulin ++ + +
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Chemotherapie — Akute Toxizitaten Il

Allergie Blase Neuro- Kutane Diarrhoe
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 + t+ Myalgia

Docetaxel ++ + ++ + Myalgia, Fluid
retention, nails!

Vinorelbine ++ Thrombophlebitis,

Eribulin ++ Obstipation
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Periphere Neuropathie
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Guidelnes Breast > Inzidenz Grad 1-2 nach Taxanen 20-50 %
> Inzidenz Grad 3-4 nach Taxanen 6-20 %

» Risikofaktoren: Art der Chemotherapie, Dosierung, BMI, fehlende
korperliche Aktivitat

» Individuelle Risikofaktoren
> Diabetes mellitus
Nutritiv toxische Substanzen ins. Alkohol
Niereninsuffizienz
Hypothyreose
Kollagenosen / Vaskulitiden
Vitaminmangel
HIV-Infektion
CMT-Genmutation

www.ago-online.de

YV V V V V V V

S3 Leitlinie November 2016



NSO Chemotherapie induzierte

e periphere Neuropathie

AGOe_V, Oxford / AGO
ey LOE/GR

Guidelines Breast

vesonzoi70 . Prophylaxe

» Nicht medikamentos

Funktionstraining 2c C +
Periphere Kompressionstherapie 2b B +
» Medikamento6s b B -

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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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/m2 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



Ne Toxizitatssteigerungen durch
Behandlungskombinationen
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Guidelines Breast

vesonzo710 . 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



~eoll  Nebenwirkungen Trastuzumab/Pertuzumab

Algorithmus bzgl. kardialer Toxizitat

] | MAMMA
n
g
H >
o
N
o LVEF drop from baseline

AGO e. V.

in der DGGG e.V. |

sowie v v

in der DKG e.V.

LVEF 250% LVEF <50%
Guidelines Breast
Version 2017.1D | |
v v v v
LVEF drop LVEF drop LVEF drop LVEF drop
<20% points >20% points <10% points 210% points

l | | l

v
CONTINUE treatment CONTINUE treatment and HOLD treatment and
repeat LVEF in 3 weeks repeat LVEF in 3 weeks

www.ago-online.de

v 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
treatment l STOP treatment

CONTINUE treatment and
repeat LVEF in 3 weeks
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Sekundéare Malignome |

Die Induktion von soliden, malignen Tumoren durch
Chemotherapie ist selten

Alkylantien erhdhen dosisabhangig 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

PARP-Inihibitoren sind assoziiert mit einem erhdéhten
Risiko fur AML und MDS von 0.5-1%

Radiotherapie erhoht das Risiko einer Leukdmie 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

2b



st Sekundare Malignome ||

(nach Radiotherapie)
: Oxford
g}?v%DeG(\B/G e.V. L 0 E
GddlDKGBVt » Das Risiko fiur sekundére Malignome ist bei Einsatz
version 203740 moderner Radiotherapie-Techniken niedrig und

sollte diese, wenn indiziert, nicht verhindern 2b

» Eine Postmastektomie-Radiotherapie (PMRT) kann
das Risiko fur ein ipsilaterales Lungenkarzinom
und Angiosarkom mafRiggradig anheben (10-15/10.000)
(Auftreten 5 - 10 Jahre nach PMRT) la

> Erhdhtes Risiko besonders fur Raucher
2b

» Kein Unterschied bezgl. sekundarer Malignome 2C
zwischen PBI (Teil-) und WBI (Ganzbrustbestrahlung)

www.ago-online.de
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Chemotherapie assoziierte
Amenorrhoe (CRA)

»,
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©AGOe. V. Oxford
in de_zr DGGG e.V.
iSnO\(,iveI)? DKG e.V. L O E

eudeinesBreast 3> CRA kann dauerhaft oder vorubergehend sein
Abhangigkeit vom Chemotherapie-Regime

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

YV VY

Y VYV

www.ago-online.de

Synonyma: Chemotherapie / Therapie-induzierte Amenorhoe (TIA/CIA)
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(Therapie assoziierte)
Fatigue

Oxford / AGO
LoE / GR

Fatigue haufiges Symptom bei Brustkrebs-
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 ++
Kdrperliches Training kann Fatigue

verbessern 1b D

Diat, Yoga kdnnen Fatigue verbessern 2b B

Methylphenidate kann Fatigue verbessern la D



MG (Therapie assoziierte)
Schlafstorungen

“AGOe V. Oxford / AGO
isno‘(ljveiﬁ DKG e.V. LoE/GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> 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



hidend (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 glnstige
Auswirkungen auf Mortalitat

> Antidepressiva kbnnen Depressionen bei 1b A
Brustkrebspatientinnen verbessern

wwagooninede . KGrperliches Training kann Depressionen bei 2b B+
Brustkrebspatientinnen verhindern



(Therapie assoziierte)
Kognitive Storungen
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> Therapiebedingte kognitive Stérungen
(sog. Chemobrain) haufig beschrieben
(16-75%)

> Verhaltenstherapie kann kognitive Funktion
verbessern

> Methyphenidate kann kognitive Funktion bei
Patientinnen mit Krebs verbessern

Oxford / AGO

LoE / GR

2a

2b

3a

B

C
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Nebenwirkungen und Toxizitaten
endokriner Substanzen |

Sehstdérungen | Osteoporose Zerebro- Fraktur Kardiale | Kognitive
vaskulare Risiko Funktion
Ereignisse *
SERMs (+) +
Al 3rd Gen* + + +
SERD +
(Fulvestrant)
GnRH-a +
Arthralgie Hitze- Blutungs- Endo- Thrombose Fettstoff-
Myalgie wallungen storungen* metrium wechsel-
verand.
SERMs (+) + + (+)
(+) + +
Als + (+) (+)
SERD
(Fulvestrant)
Goserelin (+) +
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Nebenwirkg. / Toxizitaten von Bone Modifying Agents

(BMA): Bisphosphonate (BP), Denosumab (DB)

Oxford
LoE

Nierenfunktionsstérungen 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 gravierenden Nebenwirkungen gesehen.
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Empfehlungen zur Pravention
von Kieferosteonekrosen (ONJ)

Oxford LoE: 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 uber ONJ-Risiko und
Informieren tber FrUhsymptome

Bei hohem ONJ-Risiko, Anwendung oraler
Bisphosphonate

Unter adjuvanter Bisphosphonattherapie ist das Risiko
fur Kieferosteonekrosen gering



NG Haufige Nebenwirkungen unter
Behandlung mit Bisphosphonaten
> Drug Akute Nieren Obere Diar- Kieferosteonekr.
Facoe V. Phase Tox. GI-NW rhoe
i der DG e.. Reakt.
cudeines Breast | Clodronat 1500 i.v. 0 + 0 0 0
Clodronat 1600 p.o. 0 0 + + 0 Non-A
Ibandronat 50 mg p.o. O 0 + 0 0 Amino
Ibandronat 6 mg i.v. + 0 0 0 +
Zoledronat 4 mg i.v.
g4w oder gql12w + + 0 0 +
Pamidronate90 mg i.v. + + 0 0 +
Zoledronat 4 mgi.v. gébm + 0 0 0) 0)
e agp online de Denosumab 120 mg
sc g4w 0 0 0 + + Hypo-
kalzamie




et Nebenwirkungen — Antikorper/

Antikorper-Effektor-Konjugate
AGO - Oxford / AGO
S Trastuzumab e
Guidelnes Brast > Kardiotoxizitat in der Adjuvanz (0,8-2,0%) 1b A
T > Troponin | als Marker fur Kardiotoxizitat 2b B
Pertuzumab
> Ekzem, Diarrhoe, Mukositis 2b B
T-DM1
> Thrombozytopenie, Anstieg Leberenzyme
Fieber, Kopfschmerzen, Pneumonitis 2b B

Bevacizumab
> Hypertonus, linksventrikulare Dysfunktion
Blutung, Proteinurie la A

www.ago-online.de
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Small Molecules

H MAMMA
cAGOe.V. Oxford / AGO
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in der DKG e.V. Lap a.tl Ni b
Guidelines Breast
vesin2017.0 . Djarrhoe, Ekzem, Fatigue b A
Everolimus
> Pneumonitis, Stomatitis, Hyperglykamie,
Infektionen, Ekzem, Thrombozytopenie 2b B

PARP-Inhibitoren (Olaparib)
> Fatigue, Myelosuppression 3 C

wwageoninede CDK4/6 Inhibitoren (Palbociclip, LEEO11)
> Myelosuppression, Neutropenie 3 C



Immun-Checkpoint-Inhibitoren

ewce > Therapeutische Anséatze (Antikorper)

Guidelines Breast
Version 2017.1D

»PD1 /PD-L1

>Nivolumab
>»Pembrolizumab
> Atezolizumab

»CTLA-4
w.ago-oniinede »Ipilimumab
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Immun-Checkpoint-Inhibitoren
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»Diarrhoe

»Fatigue

» Colitis
»Hypophysitis
»Hepatitis
»Hautveranderungen
» Thyreoiditis

www.ago-online.de
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Pneumonitis-Management

PD1/ PDL1-Inhibitors
~ _ N\ ( N\ )
I (G HMCHISC, S| Fortset S ggf. bildgebende
CT-morphologische ortsetzen Kontrollen
_ Veranderungen) ) L ) L )
lI° (oligosymptomatisch N ( N ( b
Hiisteln / Belastungs- > Absetzen 5 oral0,5-1 mglkg K*G
dyspnoe) Methylprednisolon* T
Y J L J L y,
"llI° (Ruhedyspnoe, ADL- | N ( 19 malka KG B
Einschrankung, Absetzen > . gg
S toffbedarf Methylprednisolon t ¥
_Sauerstoffbe arf) y ) U y
(~ N ( ' - )
Iv° (Iebensbedrohlich, v, 1-2 mg/kg KG
indikati Trach Abbrech Methylprednisolon, ggf.
t” y a/'lorl Zt;”t. racheo- rechen nach 48-72h + Infliximab/
\Omle MLl Y, J U MMF / Endoxan 1 )

* Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI,
orale Kaliumsubstitution. Bei fehlender Besserung Behandlung wie bei Pneumonitis I1I°
T bei Besserung Steroid-Ausschleichen Gber 1 Monat

f ab Pneumonitits 11I° Bronchoskopie mit BAL/ PE‘s indiziert

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Nephritis-Management PD1/PDL1-

J

Inhibitors
( N ( b Verlaufskontrollen;
I° (Krea bis 2 mg/dL) > Fortsetzen 2 Ausschluss prarenales/
g )L ) L postrenales NV y
( N ( N\ ( )
o : oral 0,5-1 mg/kg KG
l1° (Krea bis 3 mg/dL) > Absetzen > PR i S e
. J O\ J J
( N N\ )
o i.v. 1-2 mg/kg KG
lI° (Krea > 3 mg/dL) > Absetzen q Methyiprednisolon T t
. J J J
f oN: . . . \
I(\I-/I Dé?\'/ﬁ;rr:ﬁg'fnugzre_'t' Weiterbehandlung nach
yper nyp Abbrechen Mal3gaben der
kaliamie / Azothamie / Nebhroloaie
\_Perikardreiben) P J

* Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI,
orale Kaliumsubstitution. Bei fehlender Besserung Behandlung wie bei Nephritis I1I°

T bei Besserung Steroid-Ausschleichen tGber 1 Monat

1 ab Nephritis IlI° Nephrokonsil zu PE‘s

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFKHeidetberg, 2017
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Hypophysitis-Management PD1/PDL1-
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©AGO e. V.
L ecctd TSH/T3/ T4 _
in der DKG e.V. supprimiert ACTH ft, Cortison- _
Guidelines Breast +/- Hyperka||am|e Serum1 24h- Methylpred|80|on
Version 2017.1D . . . 1_2 mg/kg KG |.V.*!
+/- Hypoglykamie Sammelurin auf e
+/- Hypotonie — Cortison, PRL ft, -
+/- Fatigue IGF-1 +, FSH/ LH — Hormonsupstltutlon
>Va. (Pramenopause), (L-Thyroxin) nach
Autoimmun- EKG, Vitalzeichen Maf3gaben
Hypophysitis/ gefolgt von Endokrinologie
zentraler Addison Hypophysen- MRT %

T ACTH: adrenocorticotropes Hormon, PRL: Prolactin, IGF-1: insulin growth factor-1

T Hypophysen-MRT nach RS NeuroRad

* Pausierung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors, prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500
mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI, orale Kaliumsubstitution.

! Unter Ausschleichen von Methylprednisolon (Cave: reduzierte Bioverfiigbarkeit oraler Steroide), ab
Methylprednisolon 8 mg/d p.o. -> Umstellung auf Hydrocortison Erhaltungstherapie (15-10-5 mg tgl.);
www.ago-online.de | Keine ACTH-Verlaufskontrollen

Addison-Notfallpass tber Endokrinologie-Ambulanz; -> bei Stresssituationen (Fieber, AZ-
Verschlechterung) Dosis-Verdreifachung auf 45-30-15 mg tgl.

Fortsetzung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors nach klinischem Ermessen

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Hepatitis-Management PD1/PDL1-
Inhibitors

I° (GOT/ GPT <3 x

ULN und/oder G-Bili< ™| Fortsetzen > LFT—K%r;tt:(;IrllzTu\r/]orJeder
1,5 x ULN) g
11° (GOT/ GPT <5 x ULN > 5-Tage Persistenz:
und/oder G-Bili < 3 x 2 Absetzen > oral 1 mg/kg KG
ULN) Methylprednisolon* T
111° (GOT/ GPT >5x .

. I.v. 2 mg/kg KG
)l(JblTl_ll\IJ)nd/Oder G-Bili >3 |3 Absetzen i Methylprednisolon t

I.v. 2 mg/kg KG
> Methylprednisolon, ggf.
nach 48h + MMF 1000 mg
bid

IV® (GOT/ GPT > 20 x
ULN und/ oder G-Bili > 2* Abbrechen
10 x ULN)

* Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI, orale Kaliumsubstitution.
Cave: reduzierte Bioverfligbarkeit oraler Steroide, bei fehlender Besserung Behandlung wie bei Hepatitis 111°

t Diagnostik mit Sono/ CT Abd., HBV-/ HCV-/ CMV-/ EBV Serologie, IG-Elektrophorese, ANA, ANCA, ASMA, AMA, anti-
LKM1, anti-SLA, ggf. Leberblindbiopsie erwagen. Bei Besserung Reduktion auf 1 mg/kg KG Methylprednisolon i.v. (2
Wochen) gefolgt von Steroid-Tapering (1 Monat), Therapiestart mit PD1/ PDL1 Inhibitors erst bei 10 mg/d Prednisolon
(8 mg/d Methylprednisolon)

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Colitis-Management PD1/PDL1-Inhibitors

Symptomatische

Diarrhoe I° (bis 3 x tgl.) =
( gl FOREGEST > Behandlung (Loperamid)

> 5-Tage Persistenz:
Diarrhoe II° (4-6 x tgl.) 2 Absetzen > oral 1 mg/kg KG
Methylprednisolon*

: 0 I.v. 2 mg/kg KG
Diarrhoe III° (7-10 x tgl.) 2 Absetzen > ililoreslieslon ©
I.v. 2 mg/kg KG
Diarrhoe IV°® (>10 x tgl.) =» Abbrechen 2 Methylprednisolon + ggf.

Infliximab 5 mg/kg KG £

* SK-Diagnostik (C-diff. Ausschluss). Prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o.,
Ulkusprophylaxe mit PPI, orale Kaliumsubstitution. Cave: reduzierte Bioverfligbarkeit oraler Steroide: bei
fehlender Besserung Behandlung wie bei Diarrhoe I1I°

T Diagnostische Koloskopie mit PE‘s, CT-Abdomen bei linksseitiger Colitis (Divertikulitis-Ausschluss). Bei
Besserung Reduktion auf 1 mg/kg KG Methylprednisolon i.v. (2 Wochen) gefolgt von Steroid-Tapering (1
Monat), Therapiestart mit PD1/ PDL1 Inhibitors erst bei 10 mg/d Prednisolon (8 mg/d Methylprednisolon)

T pratherapeutisch HBV/ HCV/ CMV/ Tb-(Quantiferon) Serologie, Infliximab kontraindiziert bei Perforation/
Sepsis; Applikation 2h i.v. Uber 1,2 um Filter (bis zu 15% Infusionsreaktionen), ggf. Wiederholung Tag 15

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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Facoe V. Thyreoglobulin, Therapie n. MaRgaben
SO G e, MAKSs 1, TAKs T, Endokrinologie:
Guidelines Breast TSH TRAKS t, EKG, Carbimazol 10 mg/d !
version 2017.1D supprimiert, Vitalzeichen, Je nach Klinik

fT3/ T4 —_ gefolgt von Eskalation von
erhoht - V.a. Schilddrisen-Sono > Carbimazol auf 20 mg/d
Autoimmun- zum Ausschluss +/- Propranolol 5 mg bid
Thyreoiditis Knoten/ +/- Methylprendisolon 1-
Nachweis von 2 mg/kg KG i.v.*
Hyperamie 1 Bei schwerwiegenden
Fallen

stationare Aufnahme fur
Thiamazol i.v.

T MAKSs: anti-TPO Antikorper, TAKs: anti-Thyreoglobulin-Antikorper, TRAKs: anti-TSH-Rezeptor-
Antikdrper

T Schilddriisen-Sono in Endokrinologie-Ambulanz,

. ! Unter Carbimazol Pausierung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors und wdchentliche Kontrollen
www.ago-oniine.de | rgy $73/ T4/ Blutbild, GOT/ GPT/ AP, Fortsetzung der Behandlung erst bei riicklaufigem T3/ fT4

* prophylaktische Antibiose mit Ciprofloxacin 500 mg bid p.o., Ulkusprophylaxe mit PPI, orale
Kaliumsubstitution, Fortsetzung der Behandlung mit Checkpoint-Inhibitors unter Oralisierung und
Ausschleichen von Methylprednisolon. Cave: reduzierte Bioverfugbarkeit oraler Steroide

Courtesy, A.Schneeweiss, NCT, UFK Heidelberg, 2017
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» H&aufigste Nebenwirkungen im Verlauf einer Langzeit-Therapie mit Palbociclib in PALOMA-1
©AGOe. V. -
in der DGGG e.V. Therapiedauer
_sowie
in der DKG e.V. UE, % 0 <6 Monate |6<12Mona- |12 <18 Monate |18 <24 Monate |25 Monate
Guidelines Breast (n =95) te(n=77) (n =59) (n =40) (n =29)
Version 2017.1D
Jegliche UE 97,9 88,3 81,4 72,5 79,3
Neutropenie 69,5 54,5 44,1 40,0 51,7
Leukopenie 33,7 27,3 16,9 20,0 13,8
Fatigue 33,7 14,3 13,6 10,0 10,3
Ubelkeit 23,2 6,5 51 2,5 6,9
Anamie 22,1 19,5 15,3 15,0 13,8
Diarrhoe 18,9 0 51 2,5 10,3
Alopezie 16,8 2,6 1,7 0] 3,4
Hitzewallung 16,8 7,8 0 0 0
Gelenkschmerzen (12,6 10,4 15,3 7,5 13,8
: Dyspnoe 12,6 2,6 6,8 0 34
www.ago-online.de
Appetitminderung 10,5 7,8 0 2,5 0
UE: unerwlnschtes Ereignis

N. Harbeck, J.Ettl, Drug Report, 2017
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Monitoring Palbociclib
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Mogliche Neutropenie unter Palbociclib: Monitoring und Dosisanpassung

©AGOe. V.
in der DGGG e.V. - — -
sowie Vor Beginn der Behandlung und zu Beginn jedes Zyklus sowie am 14. Tag der ersten 2 Behandlungszyklen und sofern
in der DKG e.V. klinisch indiziert, sollte eine Kontrolle des groRen Blutbildes erfolgen.

Guidelines Breast

Version 2017.1D Hamatologische Toxizitaten

CTCAE-Grad (Neutrophilenzahl) | Dosisanpassungen

Grad 1 keine Dosisanpassung erforderlich
(< unterer Grenzwert bis 1500/ml)
Grad 2

(1000 bis < 1500/ul)

Grad 3% 1. Tag des Zyklus:

(500 bis < 1000/ul) Therapiepause bis = 1000/ul Neutrophilie wieder erreicht sind, nach 1 Woche erneute
Blutbildkontrolle. Bei = 1000/ul Neutrophilie den nachsten Zyklus in gleicher Dosierung
beginnen.

14. Tag der ersten 2 Zyklen:

Palbociclib mit aktueller Dosierung bis Zyklusende fortsetzen. Am 21. Tag erneute
Blutbildkontrolle. Bei Grad-3-Neutropenie > 1 Woche oder rezidivierender Grad-3-
Neutropenie Dosisreduktion in nachfolgenden Behandlungszyklen erwéagen.

Grad 3 Therapiepause bis = 1000/ul Neutrophilie.
(500 bis < 1000/yl) + Fieber = Wiederaufnahme mit 1 Dosisstufe niedriger.
38,5 °C und/oder Infektion

www.ago-online.de
Grad 4° Therapiepause bis = 1000/pl Neutrophilie.

(< 500/ul) Wiederaufnahme in der nachst niedrigeren Dosisstufe.

N. Harbeck, J.Ettl, Drug Report, 2017
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Nebenwirkungen von Olaparib

Nebenwirkung (NW)):

Besonderheit

Management

Gastrointestinale NW

(Ubelkeit, Erbrechen Diarrhoe)

Hamatologische NW

(Anamie, Leukozytopenie,

Thrombozytopenie)

Nervensystem

(Kopfschmerzen, Schwindel)

Stoffwechsel / Erndhrung
(Verminderter Appetit)

Meist Gr. 1-2,
keine prophylaktische
Antiemese erforderlich

Meist Gr. 1-2,

BB am Anfang und
monatlich (in den ersten
12 Monaten)

Meist Gr. 1-2,

Meist Gr. 1-2,

Unterbrechung /
Dosisreduktion
Antiemese

Unterbrechung /
Dosisreduktion
Ggf. GCSF, Trabsfusion

Unterbrechung /
Dosisreduktion

Unterbrechung /
Dosisreduktion
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Diagnostik und Therapie primarer

e und metastasierter Mammakarzinome
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Supportive Therapie

H ) MAMMA

e P \ersion 2002:
Culelnes Bees Diel

» Versions 2003—-2016:
Bauerfeind / Bischoff / Costa / Dall / Diel /
Fersis / Hanf / Heinrich / Jackisch / von
Minckwitz / MObus / Oberhoff / Rody /
Schaller / Scharl / Schmidt / Schitz

~ »Version 2017:
FORSCHEN Mobus / Nitz

LEFAREN
HEILEN




aYX<

1 |MAMMA

>

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

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 Malinahmen in der
Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin der DKG:
http://www.onkosupport.de”

Multidisciplinary S 3 quidelines of the AWMEF (Req.-Nr. 032-0540L):

~Supportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen - interdisziplinare
Querschnittsleitlinie“, released 11.11.2016
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Anamie - Indikationen fir den Einsatz von
Erythropoese-stimulierenden Faktoren (ESF)

» Indiziert bei asymptomatischer Anamie
» Therapie und sekundare Prophylaxe bei
CT-induzierter Anamie
» Adjuvante Situation
» Neoadjuvante/metastasierte Situation

» Beil dosisdichter/dosiseskalierter CT (iddETC)
» Therapie beginnt bei Hb-Werten < 10g/dl
»> Ziel-Hb 11-12 g/dL

» Verbesserung der Prognose
(krankheitsfreies Intervall, Gesamtiiberleben)

» ESF erhoht das Risiko von thromboembolischen
Komplikationen

Oxford / AGO

LoE / GR

la B -
la A +
1b A +
la A +/-
1b A +
la A +
la A +
la B --
la A
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Phase Il Study of Epoetin Alfa Versus Best
Standard of Care in Anemia Patients with
Metastatic Breast Cancer

©AGOe. V.
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N=2.098 Pat., Hb <11g/dl; non inferiority study.
Prespecified upper non inferiority margin = 1.15

OS (median) ORR RBC TVE
(median) transfusions
Epo Invest.* IRC** 17,2 Mon 50% 5,8% 2,8%
7,4 Mon 7,6 Mon
BSC 7,4 Mon. 7,6 Mon. 17,4 Mon 51% 11,4% 1,4%
HR: 1,09 HR: 1,02 HR: 1,06 OR: 0,95 p<.001 p=.04
Upper CI: Upper CI:
1,20 1,146

* Investigator determined

**Independent review committee
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Praktischer Umgang mit ESF
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» Epoetin a und Darbepoetin sind aquieffektiv
» Dosierungen:
» Epoetin a: 150 IU/kg 3 x wochentlich s.c. oder
40.000 IU 1 x / Woche s.c. oder
80.000 IU alle 2 Wochen s.c. oder
120.000 IU alle 3 Wochen s.c.
» Epoetin 3: 30.000 IE 1x /Woche s.c.
» Darbepoetin: 2,25 pg/kg s.c. wéchentlich oder
500 ug s.c. alle 3 Wochen
» 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 (“funktioneller Eisenmangel”) Eisensubstitution praferentiell i.v.
» Abbruch der ESF-Gabe bei ausbleibenden Hb-Anstieg nach 9 Wo.
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Relevante Leltlinien

» Rodgers GM, Gilreath JA et al: Cancer- and
chemotherapy-induced anemia. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology 2.2015. 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

» Aapro MS, Link H. September 2007 update on
EORTC guidelines and anemia management with
erythropoiesis-stimulating agents. Oncologist
2008;13(Suppl):33-36.



~=<  Granulozyten-Kolonie stimulierende

Faktoren
AGO v Oxford / AGO
in der IfGGG e.V. . . . LOE / GR
sowie ., » Primare Prophylaxe fir eine zu erwartende febrile
Guidelines Breast NeUtropenle (FNP)
Version 2017.1D
> Bei Risiko fur 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 A ++
» 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 A ++

www.ago-online.de

> Filgrastim/Lenograstim von Tag 2-5 bis absolute
FORSCHEN

LEHREN Neutrophilenzahl > 2-3 x 10° 1b A ++
HEILEN
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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 iiber 2 h Oxford/ AGO

in einer Patientin mit einem ANC<500 cells/mm? oder erwarteter Abfall <500 cells/mm3)

LoE/GR

» Klinische Untersuchung 5 D ++
» Tagliche Kontrollen D ++
» Hospitalisierung von Hochrisikopatienten 1b A ++
» Ambulante Therapie bei Niedrigrisikopat.

maoglich 1b A +
» Differenzialblutbild D ++
» Blutkulturen D ++
» Bildgebung der Lunge 3 C ++
» Sofortige empirische antibiot. Therapie la A ++
» Empirische antimykotische Therapie 4-7d

bei keiner Besserung unter Antibiose 1b A ++
» G-CSF als therapeutische MalRnahme 2b B +/-



NG

Empirische Antibiotikatherapie

: MAMMA
1

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.

e eev. | DI€ Empfehlungen zur empirischen Antibiotikatherapie

Szl ves e unterliegen einem infektionsbiologisch bedingten Wechsel
und bedurfen der bestandigen fachkundigen Anpassung.

Die Arbeitsgemeinschatft Infektionen in der Hamatologie und
Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie
und Onkologie e.V. (DGHO) www.dgho-infektionen.de
gibt aktuelle Hinweise.

www.ago-online.de
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EORTC and ASCO G-CSF Guideline-Based

FN Risk Assessment

Step 1: Assess frequency of FN associated with the planned chemotherapy regimen

\% v v
FN risk 220% FN risk 10-20% FN risk <10%
v

Step 2: Assess factors that may increase the risk of FN:

High risk: Age >65 years
Increased risk: Advanced disease
(level I and Il evidence) History of prior FN

No antibiotic prophylaxis

Other Factors: Poor performance (ECOG > 1)
(level lll and IV Female gender
evidence) Haemoglobin <12 g/dL

Liver, renal or cardiovascular disease
Nutritional status

4

Step 3: Define the patient’s overall FN risk for planned chemotherapy regimen

Overall FN risk 220% Overall FN risk <20%
I

Prophylactic G-CSF

recommended indicated

Reass
ess at
each
cycle

G-CSF prophylaxis not
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Relevante Leltlinien

>

>

Crawford et al: Myeloid Growth Factors. J Natl Compr Canc
Netw:1266-1290, 2013

Thomas J. Smith, Kari Bohlke, Gary H. Lyman et al.
Recommendations for the use of WBC Growth factors:
American society of clinical practice guideline update. J Clin
Oncol 2015;28:3199-3212

Volovat C, Bondarenko IM, Gladkov OA et al. Phase Il
randomized double-blind placebo-controlled, multicentre
study of lipegfilgrastim in patients with non-small lung
cancers receiving myelosuppressive therapy. SpringerPlus
2015;4:316
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Infektionsprophylaxe

NB nur selten fir solide Tumoren wie MaCa anwendbar
ASCO Practice Guideline ,Antimicrobial Prophylaxis...” 2013

Oxford/ AGO

LoE/GR
» Vermeidung von besonders infektions-
beglinstigenden Faktoren/Umgebungen 5 D +
» Prophylaktische Therapie in Low- la B -
Risk-Patienten
» Prophylaktische Therapie in Hochrisiko-
patienten* (z.B. gemald NCCN-Leitlinien) mit:
» Antibiotika la A ++
» Antimykotika (Triazol-Antimykotika) la B +/-
» Virostatika bei soliden Tumoren 5 D -
» Granulopoese-stimulierende Faktoren 1la A ++

* Definition Hochrisiko: vermutete Neutropeniedauer < 100/ul > 7d



MNEE Mukositis Pravention

http://www.mascc.org/assets/documents/MukositisGuidelinesMASCC2006(dtV).pdf

T MAMMA Multidisciplinary S 3 guidelines of the AWMF (Reg.-Nr. 032-0540L):

" »Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen - interdisziplindre Querschnittsleitlinie“, released 11.11.2016
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Guidelines Breast

SRl LTS » Standardisierte Mundpflege zur Prophylaxe
oraler Mukositis soll in allen Altersgruppen
und bei allen Krebsbehandlungen mit einem
Risiko fir OM erfolgen 2b ++

Diese besteht aus

1)Patientinnenseitig
regelmassige Mundspulung (H,O, NaCl)
Weiche Zahnbirste
Reinigung der Zahnzwischenrdaume mit Zahnseide und/oder Interdentalbirsten
Vermeidung von Noxen (Alkohol, Tabak, scharfe Speisen, saurehaltige Lebensmittel
Fortlaufende Kontrolle auf Lasionen

www.ago-online.de 2) Risikoadaptierte vorbeugende MaRnahmen durch den Zahnarzt
FORSCHEN 3) Engmaschige klinische Kontrolle

LEHREN

HEILEN

Keine Evidenz besteht fur folgende Substanzen: Allopurinol, Capsaicin, Glutamin, Honig, Kamille,
Kamillosan, Kaugummi, Kefir, Methadon, Nystatin, Pentoxyphyllin, Polividon Jod, Vitamine A/E/Kombinationen
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Mukositis

http://www.mascc.org/assets/documents/MukositisGuidelinesMASCC2006(dtV).pdf

Desinfizierende / entziindungshemmende Malinahmen:

Mundspulung mit Kamille- oder Salbeitee bzw. Kamillenextrakt, ather. Ole, lod-
Polyvidon , Hexetidin. Pinselungen mit Kristallviolettlosung 0,5% (Rezeptur) oder
Myrrhentinktur, H. Mometasonfuroat + Propylenglykol

Schleimhautschitzende MalRnahmen (wéahrend / nach Zytostatikaapplikation):
Lutschen von Eiswirfeln (bes. geeignet: Ananassaft, Uber die Apotheke beziehbar)
wahrend 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-sttndlich.
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, Doxepin 0,5 %

Schmerztherapie: Opioide bei Bedarf
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FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Paravasate mit potenziell nekrotisierenden

Substanzen

(Anthracycline, Taxane, Vinorelbin)

» Dexrazoxane zur Behandlung von
Anthracyclin-Paravasaten
(Ausnahme liposomales A)

» Hyaluronsaure zur Behandlung von
Taxan/Vinorelbin-Paravasaten

Oxford/ AGO

LoE / GR
2b B ++
3b D ++
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Dexrazoxane zur Behandlung von Anthracyclin-Paravasaten
Tag 1: 1000 mg/m2 (max. 2000 mg), IV 1-2 Stunden
Tag 2: 1000 mg/m2 (max. 2000 mq), IV 1-2 Stunden
Tag 3: 500 mg/m2? (max. 1000 mg), IV 1-2 Stunden

In anderen Fallen bzw. in denen eine Therapie mit Dexrazoxan nicht indiziert ist, gelten fur
die Anthrazyklin-Paravasate die folgenden MalRnahmen.

Lokale Kalte: Eispackung 6-stindlich jeweils flr 15 Min. fur 3 Tage oder: 24 h Abdeckung
mit Eisbeuteln

Lokale Applikation von Dimethylsulfoxid ( DMSO ) 99% mit Wattetrager 3- bis 4-stundlich ftr
mind. 3 Tage (besser 14 Tage) auftragen und an der Luft trocknen lassen. Das Intervall
kann ab Tag 4 auf 6 Stunden verlangert werden.

Hyaluronsaure bei Taxan/Vinorelbin-Paravasaten:
» 1-10 Amp a 150 IU

1 ml Lésungsmittelt (z.B. NaCl 0.9%)
Lokalanaesthesie

Keine Thermotherapie bei Taxanen, trockene Wéarme 4 x taglich 20 min bei
Vincaalkaloiden

V V V
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FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Antiemetische Therapie

http://www.mascc.org/antiemetic-guidelines
www.onkosupport.de

A\

V V YV VY VY

Abschatzen des emetogenen Potenzials
des jeweiligen Chemotherapie-Protokolls

Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten
Dexamethason

5-HT;-Antagonisten

Feste Kombination mehrerer Substanzen
Metoclopramid

Oxford/ AGO

LoE/GR

5 D ++
1b A ++
la A ++
1b A+t
1b A+t
3b C +
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Supportive Therapie
Antiemetika

Hesketh, Paul J, Bohlke K, Lyman GH et al.
Antiemetics: American society of clinical oncology
focused guidline update. J Clin Oncol 2016;34:381-6

Jordan K, Jahn F, Aapro M. Recent developments in the prevention of chemotherapy
induced nausea and vomiting. Ann Oncol 2015;26:1081-90.

Hesketh PJ, Aaapro M, Jordan K et al. A review of NEPA, a novel fixed antiemetic
combination with the potential for enhancing guideline adherence and improving control of
chemotherapy-induced nausea and vomiting. Biomed Res Int 2015;65:1879

Schwartzberg LS, Rugo HS, Aapro M. New and emerging therapeutic options for the
management of chemotherapy-induced nausea and vomiting Clin Adv Hematol Oncol
2015;15(3 Suppl. 3):3-13

Jordan K, Schaffrath F, Jahn F et al. Neuropharmacology and management of
chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients with breast cancer. Breast Care
2014;9:246-53
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Antiemetika
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Wirkstoffgruppe

Serotoninantagonisten

NK1-Antagonisten

Dopaminantagonisten/
substituierte Benzamide

Phenothiazine/
Butyrophenone

Corticosteroide

Benzodiazepine

NEPA (Netupitant and
Palonosetron)

Substanz

Ondansetron
Tropisetron
Granisetron
Palonosetron

Aprepitant

Fosaprepitant

Metoclopramid

Alizaprid

Haloperidol

Dexamethason
Prednisolon

Diazepam
Lorazepam

fixe
Kombinations
partner (oral)

Dosierung

8 mgi.v., 2 x4-8 mg p.o
5mgi.v., 5 mg p.o.
1-3mgi.v.

0,25 mgi.v.

125 mg d1,
80 mgd 2-3 p.o.

150 mg dli.v.

bis zu 120 mg/24h als
Dauerinfusion od. als
Tropfen

bis zu 300 mg i.v. oder

p.o./24 h (6 Amp. od. 6 Thl.)

1-3mg 4 x/d

8-20 mg i.v. 1-3 x/d
100-250 mg i.v. 1-3 x/d

bis zu 20 mg/d
0,5-1,0 mg/d

NE 300 mg PA 0,5 mg

Nebenwirkungen

Kopfschmerzen, Diarrhoe,
Flushsymptomatik
Transaminasenanstieg
Darmatonie in hoher
Dosierung

Cytochrom-P-450-
Aktivierung mit
Dosisreduktion von
Dexamethason (2 x 8 mg).
Keine Kombination mit
Astemizol, Terfenadin,
Cisaprid

Dyskinesien
(Antidot:Biperiden)

Angstreaktion,
Depressionen, Diarrhoe

Sedation, Senkung der
Krampfschwelle, transiente
Leberwerterhéhung

Blutzuckerentgleisung,
psychotische Reaktionen,
Flush, Blutdruckanstieg

Sedation, Atemdepression

Potenzial

sehr hoch

sehr hoch

hoch

mafig

mafig

gering

sehr hoch
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Schmerztherapie

(Deutsche Gesellschaft fur Schmerztherapie Praxisleitlinie
Tumorschmerz 2014 www.dgs-praxisleitlinien.de

» 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



Diarrhoe

-acoev. | > Adsorbantien

in der DGGG e.V.
sowie

» Carbo medicinalis, Kaolin / Pektin, Al-Mg-

Guidelines Breast

Silikathydrat
» Analgetica, Opioide

» Loperamid Codein , Morphin i.v. , Tinktura opii,
Butylscopolamin

»Pseudomembrandse Kolitis
» Metronidazol oder bei Versagen Vancomycin

www.ago-online.de
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Obstipation

Wichtige Nebenwirkung einer Opiattherapie

» Quellmittel
» Flohsamen, Leinsamen (geschrotet)

» Osmotisch wirksame Laxanzien
» Macrogol > Lactulose (Cochrane Review LoE 1la 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
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Hauttoxizitat

|  MAMMA Multidisciplinary S 3 guidelines of the AWMF (Reg.-Nr. 032-0540L):
? »oupportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen - interdisziplindare Querschnittsleitlinie”, released
S 11.11.2016
o
N
FACD @ V. Oxford / AGO
in dgr DGGG e.V.
iSnO\(Ijvé? DKG e.V. LO E / G R
Guidelines Breast
Version 2017.1D H H P
» Vermeidung einer ausgepragten 1b +/-

chemotherapieinduzierten Alopezie durch
Kopfhautkthlung*

» Eine Prophylaxe des HFS mit 1b +
harnstoffhaltigen 5-10% Cremes kann
erfolgen (mehrfach tagl.)

» Unter Docetaxel sollte eine Prophylaxe der 2b +
Nagelveranderungen/HFS durch Kuhlung
www.ago-online.de erfo I g en
FORSCHEN
LCHREN
HEILEN

*Substanz- und Regimeabhéangig
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Scalp Cooling Alopecia Prevention trial
(SCALP)

J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr TPS10144) Nangia JR,
Wang T, Niravath PA et.: Scalp Cooling Alopecia Prevention
trial (SCALP) for patients with early stage breast cancer

Design
Randomized trial, scalp cooling device vs. control

Assessed for: alopecia, quality of life, device safety

Results
Primary Outcome: hair preservation

Cooling: 50.5 % success vs. 49.5 % failure
Non-cooling: 0 % success vs. 100 % failure

Fisher’s exact test p < 0.001
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Pravention von CIPN

(chemotherapy induced peripheral polyneuropathia)

Multidisciplinary S 3 guidelines of the AWMF (Reg.-Nr. 032-0540L):
»Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen - interdisziplindre Querschnittsleitlinie”, released 11.11.2016

» Kaorperliches Training reduziert den
Funktionsverlust durch CIPN

» Es gibt keine wirksame medikamen-
tose Pravention der CIPN

» Alpha-Liponsaure
» Amifostin

» Carbamazepin

> Vit E

» L-Carnitin

Oxford/ AGO
LoE / GR

5 +

1b --
1b --
la --
1b --
la --
1b --



e Therapie der CIPN

Multidisciplinary S 3 guidelines of the AWMF (Reg.-Nr. 032-0540L):

g MAMMA »oupportive Therapie bei onkologischen Patientinnen - interdisziplinare Querschnittsleitlinie, released 11.11.2016
2AGO . V. Oxford /| AGO
;nosv?é DGGG e.V. LOE / GR
Vesanzoro  » Physiotherapie / physikalische Therapie 5 +
» Duloxetin zur Behandlung von Schmerzen durch
CIPN 1b -
» Gabapentin 1b +
» Amitryptilin 1b +
» Venlafaxin 5 +
» Pregabalin 5 +
» Lamotrigin 1b -
» Opioids zur Behandlung von Schmerzen durch
CIPN 5 +
wwagooninede ~ »>  Capsaicine/Lidocain lokal 5
ropsciicn - »  Menthol lokal (1%) 5 +
LCHREN
R » Baclofen
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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
2Levy et al, J Natl Compr Canc Netw 10:1284-1309, 2012
SCardoso et al, Breast 21:242-252, 2012
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Diagnostik und Therapie primarer
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Spezielle Situationen

A START

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



e Brustkrebs:
Spezielle Situationen

rwocer 5 \ersionen 2005-2016:

wwmre — Dall /| Fehm / Fersis / Friedrich / Gerber /
GOhring / Harbeck / Huober / Janni / Loibl /
Lick / Lux / Maass / Mundhenke / Oberhoff /
Rody / Scharl / Schneeweiss / Solomayer /

Thomssen

> Version 2017:
Schiitz / Sinn

www.ago-online.de
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> ,,Junge” Patientin

> Brustkrebs in der Schwangerschaft und Stillzeit

> ,,Altere” Patientin

> Mammakarzinom des Mannes

> Inflammatorisches Mammakarzinom

> Okkultes Karzinom CUP (,,Cancer of Unknown Primary*)
> Morbus Paget

> Maligner und Borderline Phylloides-Tumor

> Angiosarkome

> Brust-Implantat assoziiertes
grof3zellig-anaplastisches Lymphom (BIA-ALCL)
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Brustkrebs bel der jungen Patientin
< 35 Jahre

Oxford / AGO
LOE / GR

> Meist ungunstige Tumorbiologie mit schlechter Prognose 2a B
> Lokaltherapie wie bei 2 35 Jahre 2b B +

> Leitliniengerechte (neo-)adjuvante Systemtherapie 1b A ++
(siehe Therapiekapitel)

> GNRH zur ovariellen Protektion (siehe Kap. Gyn. Probleme) la B +
> Angebot zur genetischen Beratung und Fertilitatsberatung 2b B ++

> Frihzeitige Beratung zur Verhutung 2b B ++
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Brustkrebs in der Schwangerschaft*
- Diagnostik und OP -

Oxford / AGO

LOE /GR
Diagnostik wie aul3erhalb der Schwangerschaft
(keine grundsatzliche MRT-Indikation) 4 C ++
Staging: wenn indiziert (Knochenszintigraphie
nach Entbindung) 5 D +
OP wie bei Nicht-Schwangeren 4 C ++
Sentinel-Node Biopsie (nur Technetium) 4 C +
SNB im 1. Trimester 5 D +/-
> Sensitivitat und Spezifitat sind unklar
(wahrend Stillzeit); Stillen sollte fhr
24 Stunden vermieden werden 4 C ++
> Farbstoffblau (keine Studiendaten in der
Schwangerschaft) 4 C -

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen



© << Brustkrebs in der Schwangerschaft

- (Neo-)adjuvante Therapie -

AGOe_V, Oxford / AGO
. HOE/GR
vesonzran > Bestrahlung wahrend der Schwangerschaft 4 C -

> (Neo-)adjuvante Chemotherapie ab dem zweiten

Trimenon (Indik. wie bei Nicht-Schwangeren) ++
> Antrazykline: AC, EC 2b B ++
> Taxane 2b B +
> MTX (e.g. CMF) 4 D --
> Endokrine Therapie 4 D --
> Anti-HER2-Therapie 3a C --
> Bisphosphonate, Denosumab 4 D -

www.ago-online.de
Die Behandlung (Systemtherapie, Operation, RT) des Mammakarzinoms (von schwangeren
Patientinnen) in der Schwangerschaft soll so nah wie méglich an der Standardbehandlung junger,
nicht-schwangerer Patientinnen mit Mammakarzinomen ausgerichtet sein.



me<t Brustkrebs in der Schwangerschaft*
- Entbindung und Stillen -

©AGOe. V. Oxford / AGO
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> Entbindung erst bei ausreichender kindlicher 2b C ++
Reife

> Eine Beendigung der Schwangerschaft
verbessert den mutterlichen Erkrankungs-
verlauf nicht 3b C

> Entbindungsmodus wie bei gesunden
Schwangeren; Entbindung £ 3 Wochen nach
Chemotherapie sollte vermieden werden 4 C ++

> Sollte eine Systemtherapie nach der
Entbindung fortgeflihrt werden missen, kann
Stillen evtl. kontraindiziert sein (cave: Toxizitat !)5 D ++

www.ago-online.de

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen
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Brustkrebs in der Schwangerschaft*
- Familienplanung -

Oxford / AGO
LOE/GR

Nach einer Mammakarzinomerkrankung kann
mit Hilfe reproduktionsmedizinischer Verfahren

eine Schwangerschaft angestrebt werden. ) D ++

Die Erfolgsaussichten fur eine intakte
Schwangerschaft bzw. ein Kind sind bei autologer
Eizellverwendung bei Mammakarzinompatientinnen

geringer als bei Nicht-Karzinompatientinnen. ) D ++

Mammakarzinompatientinnen im gebarfahigen
Alter sollten eine Beratung tber Fertilitat und

Fertilitatserhalt vor Therapiebeginn erhalten. ) D ++

Von einer Schwangerschaft soll nach einer
Mammakarzinomerkrankung nicht abgeraten
werden. Dies gilt grundsatzlich unabhangig vom

Hormonrezeptorstatus. ) D ++

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen



Brustkrebs wahrend Schwangerschaft*

- Prognose -
EAa Oxford
in der DKG .V, LO E

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» 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

* Teilnahme an Registerstudie empfohlen
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Geriatrische Einschatzung

©AGOe. V.

nderpeccev. | 3> Spezifische Algorithmen nicht existent

“v"*" | > Toleranz gegenliber onkologischen Behandlungen variiert

Version 201710 erheblich (,,funktionelle Reserve)

» Zur umfassenden geriatrischen Einschatzung (CGA) gehdrt
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, Verfigbarkeit 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




NGO Behandlung der
,rustigen alteren“ Patientin

MAMMA

(Lebenserwartung > 5 Jahre und akzeptable Komorbiditat)
©AGO 6. V. Oxford / AGO
in der DGGG e.V. LOE / GR
isno‘(’ivelzer DKG e.V.
cudeines Breast > Bestimmung des aktuellen
Version 2017.1D .
Gesundheitszustandes 2b B  ++
» Leitliniengerechte Behandlung 2a C  ++
» Operation wie bei ,,jungeren* Patientinnen 2b B ++
» Hormontherapie (endokrin-sensibles Ca) la A ++
» Chemotherapie (Standard Regime)
» < 70Jahre la A +
> >70Jahre 2a C +*
» Radiotherapie la A +
» Verzicht auf Radiotherapie in low risk, 1b B +
wenn eine endokrine Therapie geplant ist
S » Trastuzumab 2b C +
FORSCHIEN
LEFAREN
HEILEN

* Studienteilnahme wird empfohlen



NG Therapie der
’ ,gebrechlichen alteren® Patientin

) MAMMA

i (Lebenserwartung <5 Jahre, erhebliche Komorbiditaten)
Facoe V. Oxford / AGO
isno‘(Iivei)er DKG e.V. LOE / GR
TR, 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.)1b B ++
> Hypofraktionierte Radiatio 2b B +

> Keine Chemotherapie 2 70 Jahre bei negativer
www.ago-online.de RiSikO'Nutzen'AbWégung 2b C +
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Version 2017.1D
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Mammakarzinom des Mannes:
Diagnostik und lokale Therapie

Oxford / AGO

LOE / GR

Diagnostische Aufarbeitung wie bei Frauen 4 cC +

> Mammographie 3b C +/-

> Ultraschall 2b B ++
Standard-Op: Mastektomie 4 C ++*

> BET (Tumor-Brust-Relation!) 4 CcC +*

> Sentinel-Node Biopsie (SNE) 2b B +
Radiotherapie wie bei Frauen

(beachte Tumor-Brust-Relation!) 4 cC +

Genetische Beratung, falls ein weiterer
Verwandter / Verwandte betroffen 2b B ++
Krebsfriherkennungsuntersuchungen gemalf3 GCP ++

Empfehlungen der DKG e.V.

* Teilnahme an Registerstudie wird empfohlen
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Mammakarzinom des Mannes:
Systemtherapie

>

>

Oxford / AGO

LOE/GR
Adjuvante Chemotherapie wie bei Frauen 2a B ++
HERZ2 zielgerichtete Therapie (bei HER2pos) 5 D +*
Endokrine Therapie bei HR pos. 4 D ++
> Tamoxifen 2b B ++
> Aromataseinhibitoren (adjuvant) 2b B -*
> Aromataseinhibitoren (metastasiert) 4 C +/-
> GnNRHa + Al (metastasiert) 4 C +*
> Fulvestrant (metastasiert) 4 C +/-
Palliative Chemotherapie wie bei Frauen 4 C ++

* Studienteilnahme empfohlen
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FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Benefit from Trimodal Treatment in
Inflammatory Breast Cancer

Median survival probability

Trimodal therapy 72 months p<0.05
Surgery alone 26 months

Overall survival-probability (OS) | 10 years-OS 5 years-OS
Trimodal therapy 55.4% 37.3%
Surgery & chemotherapy 42.9% 28.5%
Surgery & radiotherapy 40.7% 23.5%
Surgery alone 16.5%
Multivariate analysis of OS Hazard Ratio 95% CiI
Surgery & chemotherapy & 1.00 -

RT (trimodal therapy)

Surgery & chemotherapy 1.64 1.46 to0 1.84
Surgery & radiotherapy 1.47 0.96 to 2.24
Surgery alone 2.28 1.80 to 2.89

Rueth et al. J Clin Oncol 2014, 32:2018-2024




RS Primares inflammatorisches

Mammakarzinom (IBC, cT4d)
AG'O y Oxford / AGO
inder DGGG .. LOE /GR

sowie

in der DKG e.V.

suceines mreast. > Otadium cT4d definiert durch invasive Komponente
Version 2017.1D in der Mamma und klinische Zeichen einer

Inflammation (z.B. 2 1/3 der betroffenen Brust) ++
> Staging 2c B ++

> Hautbiopsie (mind. 2; Detektionsrate jedoch<75%) 2c B +
> Neoadjuvante Chemotherapieregime 2c B ++

(wie bei nicht inflammatorischem MaCA)
> Leitliniengerechte Systemtherapie 2c B ++
> Mastektomie nach Chemotherapie 2c B ++
> Brusterhaltende Therapie im Fall von pCR

(Individualfall) 2b C  +/-

wann.ago-online.de > Sentinel-Node-Biopsie 3b C -

oy,
+
+

> Radiotherapie der Brustwand 2C
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Axilla-Metastase(n)
bel okkultem Mammakarzinom
(Cancer of unknown primary — axillary CUP)

> Inzidenz: <1 % aller axillaren Metastasen
> In > 95 % okkultes Mamma-Ca, in <5 % anderer Primarius

» Immunhistologie
ER-positiv: 55 %
HER2 3+: 35 %
Triple-negativ: 38 %

» Nodalstatus:
1-3 Lk-Met. in 48 %
> 3 Lk-Met in 52 %

» Outcome ahnlich oder besser als beim Mammakarzinom
mit entsprechender Tumorbiologie und Stadium



NG Axilla-Metastasen bel
| okkultem Mammakarzinom (ax. CUP)

;'S. MAMMA . . .
‘. Bildgebende Diagnostik
; Oxford / AGO
©AGO e. V.
in der DGGG e.V. LOE / GR

sowie

in der DKG e.V.

siseineszreast > Mammographie, Mamma-Ultraschall, Mamma-MRT 3 B ++
Version 2017.1D
> Ausschluss eines kontralateralen Tumors 3 B ++
> Ausschluss eines anderen Organtumors insbes.

bei TNBC (Haut, weibl. Genitaltrakt, Lunge,

Schilddrise, Magen) 5 D ++
> Staging (CT Thorax / Abdomen, Schilddrtisen-

Sonographie, HNO-Untersuchung) 3 B ++
> PET/PET-CT 3b B +

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



NEe Axilla-Metastasen bel
okkultem Mammakarzinom (ax. CUP)

. MAMMA

| Pathologie, Molekularpathologie

* Oxford / AGO
©AGO e. V.

isno‘cllv?; DGGG e.V. |_ O E / G R
cwmesms. > ER, PgR, HER2, GATA3 5 D 4+

Version 2017.1D

> Ausschluss anderer Primartumoren 5 D ++

bei TNBC oder ungewdhnlicher Histologie, z.B. Lunge,
weibl. Genitaltrakt, Kopf-Hals-Tumoren, neuroendokrine Ca

> Genexpressionsprofile zur Bestimmung
des Primarius
(CUPprint, Pathwork, TOT, Theros CTID) 2c B +/-

> NGS, Epigenetik zur Bestimmung des Primarius
(Panel-Sequenzierung, EPICup) 2c B +/-

> Prognostische Genexpressionstests 5 D --

www.ago-online.de



NEe Axilla-Metastasen bel
| okkultem Mammakarzinom (ax. CUP)

Therapie
Oxford / AGO
©AGOe. V.
isno‘(;lvtie; DGGG e.V. LOE / GR
cuensmenst . AXilladissektion 3a C ++

> Mastektomie bei unauffalligem MRT 3a C -

> Leitliniengerechte (neo-)adjuvante
Systemtherapie 5 D ++

> Brust-Bestrahlung bei negativem
Mamma-MRT 3b C +/-

> Bestrahlung der regionaren LK 3b B +

www.ago-online.de



M. Paget der Mamille

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

s | > B€IM M. Paget der Mamille handelt es sich um eine
version 201710 intraepidermale Manifestation eines intraduktalen oder
eines invasiven Mammakarzinoms. Selten und meist
tumorbiologisch weniger aggressiv ist der isolierte M.

Paget.
Merkmal Haufigkeiten
Prasentation M. Paget mit invasivem Ca. (37 — 58 %)

M. Paget mit DCIS (30 — 63 %)
Isolierter M. Paget (4 — 7 %)
Isolierter M. Paget mit Invasion (selten)

www.ago-online.de IHC HERZ-pOSlUV (83 — 97 %)
ER-positiv (10 — 14 %)
AR-positiv (71 — 88 %)
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Morbus Paget der Mamille

Diagnostik

AGOe,V, Oxford / AGO

Lno‘(;lvtie; DGGG e.V. LOE / GR

ausemesreast . Stanzbioptische histologische Sicherung ++
> Mammographie, Mammasonographie 4 D ++

> Mamma-MR, falls andere Bildgebung nicht
aussagekraftig 4 C +

> Immunhistologie (ER, PgR, HER2, Ck7) 5 D ++
zur Abgrenzung benigner und HER2-negativer
Befunde

www.ago-online.de



e Morbus Paget der Mamille

Therapie

\{
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©AGO e. V. Oxford / AGO
in der DGGG e.V. LOE / GR

sowie

in der DKG e.V.

acareseess > Morbus Paget mit Mamma-Tumor
| (invasives MaCa, DCIS)

> Therapie entsprechend Standards der 5 D ++
Grunderkrankung
> Operation mit RO Resektion lc B ++

> Isolierter Morbus Paget des NAC:
> RO-Resektion inkl. NAC lc B ++
> keine adjuvante Bestrahlung bei RO 4 D ++

waw ago-online de > Sentinel-Lymphknoten-Exzision (SNE) 2b B --



PENC Borderline und maligner
Phylloidestumor

“s>

©AGOe. V.

nderpcecev. | 3 Differenzialdiagnose gegentber anderen Lasionen an der

n derbia e Stanzbiopsie problematisch

Vesanzorao | » Intramammares Rezidiv relativ haufig (10 — 30 %)

» Fernmetastasierung insgesamt selten (< 10 %) und fast
ausschlie3lich beim malignen Phylloidestumor

Merkmal Haufigkeiten

Grading benigne (75 %)
borderline (16 %)
maligne (9 %)

Medianes Alter bei Benigner PT: 39 J.
Diagnosestellung  Borderline PT: 45 J.
Maligner PT: 47 J.

Lokalrezidive Benigner PT: 10 - 17 %
Borderline PT: 14 — 25 %
Maligner PT: 23 — 30 %

www.ago-online.de




=< 'Borderline und maligner Phylloidestumor

Diagnostik
AGO e.V. Oxford / AGO
D pEeeaa LOE / GR

in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Mammographie / Mamma-Ultraschall (MG/MS) 3 C  ++

> Stanzbioptische Diagnostik des PT, Dignitats-

beurteilung am Resektat 3 C ++

> Mamma-MR 3 C +/-

> Staging nur beim malignen PT (CT Thorax,
Knochen) 5 D ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN



=< Borderline und maligner Phylloidestumor
Operative Therapie

Oxford / AGO

©AGO e. V.

;noev?;DGGGe.V. LOE / GR
> RO-Resektion 2b B ++
> SNE / Axilladissektion bel cNO 4 C --

> Therapie des Lokalrezidivs

»R0-Resektion oder einfache
Mastektomie 4 C ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



Borderline und maligner Phylloidestumor
Adjuvante Therapie

AGO e.V. Oxford / AGO
oo Y LOE / GR
> Adjuvante Radiotherapie 4 C -

bei T 22 cm (BEO) oder T 210 cm (Mastektomie) 2b C +/-
> Systemische adjuvante Therapie

(Chemotherapie, endokrine Therapie) 4 C --
> Therapie des Lokalrezidivs
> RO-Resektion oder einfache Mastektomie 4 C +
> Radiotherapie, Chemotherapie nach
R1-Resektion 4 C +/-

> Fernmetastasen (sehr selten)
www.ago-online.de > Therapie wie bei Weichteilsarkomen 4 C ++



Sarkome der Mamma

S » Nicht selten assoziiert mit familiaren Syndromen (Li-
e Fraumeni, Familiare Adenomatdse Polypose,

sowie

in der DKG e.V. Neurofibromatose Typ 1)

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» Primare Sarkome: Angiosarkom, undifferenziertes Sarkom,
Leiomyosarkom, Liposarkom, Osteosarkom

» Sekundare Malignome der Mamma:
» Radiotherapie-assoziierte Angiosarkome
» Brust-Implantat assoziierte grof3zellig-anaplastische
Lymphome (BI-ALCL)

> Selten: Intramammare Sarkommetastasen

» Staging: TNM (UICC) bzw. AJCC-Schema der Weichteil-
sarkome analog anwendbar fir Sarkome der Mamma

www.ago-online.de

» Grading: Analog zum FNCLCC- System fur Sarkome bzw.
nach Rosen (1988) fir Angiosarkome




Primares Angiosarkom der Mamma

©AGO e. V.

Do DOCG eV » Haufigstes primares Sarkom der Mamma

in der DKG e.V.

Guidelines Breast

version 201710 » Junges Alter (Median: 24 -46 J.)
» Unscharfe Raumforderung
» Grol3er Tumor (Median: 5—-7 cm)

» Untypischer Mammographie- und
Sonographiebefund

» Hohes Lokalrezidivrisiko, auch nach Mastektomie

www.ago-online.de » Ungunstigere Prognose als andere priméare
Sarkome der Mamma




ar<JX<

MAMMA

»

Primares Angiosarkom der Brust*

Diagnostik
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©AGOe. V.
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www.ago-online.de 3,

Oxford / AGO

LOE / GR

MG/ MS zur Bestimmung der Tumorausdehnung 3a

Praop. MRT zur Bestimmung der

Tumorausdehnung 3a
Diagnose durch Stanzbiopsie 3a
Diagnose durch Feinnadelbiopsie 3a

Staging (CT Thorax, Abd.;
bei Angiosarkom MRI Kopf) 4

Prognostische Faktoren:

Grole, Grading, Tumorrander 3a

C

C

o

o

ot

ot

*Behandlung in spezialisierten Zentren empfohlen
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Primares Angiosarkom der Brust*

Therapie
°AGOe V. Oxford / AGO
:Sno‘:ivei)er DKG e.Vl. | LOE / GR
gusemesBreast . Qperation mit weiten freien Tumorrandern,
1.d.R. Mastektomie 3a C ++
> Brusterhaltende Therapie 3a C -
> SNB oder axillare Dissektion im Falle cNO 3a C --

> Adjuvante Chemotherapie
(Anthrazyklin/Taxan-basiert) 4 C +/-

> Adjuvante Radiotherapie, wenn high risk 4 C +/-
(GroRe >5 cm, R1)

www.ago-online.de

*Behandlung in spezialisierten Zentren empfohlen



m=<1Sekundéares (Radiotherapie-assoziiertes)

(s Angiosarkom der Mamma

1

©AGOe. V. . ) i ) .

in der GGG e.V. » Kumulative Inzidenz des Radiotherapie-assoziierten Sarkoms:
" derpre e 3.2 per 1,000 nach 15 Jahren

Guidelines Breast
Version 2017.1D

» Klinische Prasentation
— >5Jahre nach BET oder Ablatio mit Nachbestrahlung
— meist intrakutan oder subkutan im Bestrahlungsgebiet mit
lividen Hauteffloreszensen,
— multiple Herde
— haufig im fortgeschrittenen Stadien (Il — IlI)
— Metastasen meist pulmonal, Lymphknoten mdglich

» Prognose ungunstiger als bei Nicht-Radiotherapie
assoziierten Sarkomen

> Uberleben nach 5 Jahren: 15 %

www.ago-online.de




Sekundares Angiosarkom der Brust

Therapie
- Oxford / AGO
e 566 o LOE / GR
winsirs > Sekundare Mastektomie 3a C ++
> Adjuvante Chemotherapie
(Anthrazyklin/Taxan-basiert) 2b B +/-
> Adjuvante Radiotherapie bei Hochrisiko
(GrolRe > 5 cm, R1) 2b B +/-
> Regionale Hyperthermie (Verbesserung
lokale Kontrolle) 2b B +/-

plus Chemotherapie und/oder
wmagooninece  RACIOtherapie



©AGOe. V.
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Angiosarkome der Brust

Therapie von Lokalrezidiven und Metastasen

Therapie des Lokalrezidivs:
> RO-Resektion

> Radiotherapie, Chemotherapie nach R1-
Resektion

Fernmetastasierung / nicht resektable Tumoren:
> Therapie wie Weichteilsarkome

> Paclitaxel weekly / liposomales Doxorubicin
(bei Angiosarkomen)

> Antiangiogene Therapie (z.B. bei Angiosarkom)

Oxford / AGO

LOE /GR
4 C ++
4 C +/-
4 C ++
2b B +
4 C +/-



fee Brust-Implantat assoziiertes grof3zellig-

anaplastisches Lymphom (BIA-ALCL)

H  MAMMA
H
N

cacoev. | 3> Selten, geschatzte jahrliche Inzidenz <1 je 100,000 Frauen mit
e DKG o, Implantaten (medianes Patientenalter 54 J.)

Guidelines Breast

e % Auftreten Giberwiegend bei texturierten Implantaten

» 5-Jahres-OAS 89 %
» Intervall zur Lymphomdiagnose: 8 Jahre (Median)

» Klinische Prasentation
— Schwellung und Serom (60 %)
— Tumordse Raumforderung (17 %)
— Serom und Raumforderung (20 %)

» Histologisch: CD30+ / ALK- T-Zell-Lymphom

www.ago-online.de

> Meldepflicht als SAE nach 83 MPSV an das BfArM




MNEE Brust-Implantat assoziiertes grof3zellig-
anaplastisches Lymphom (BIA-ALCL)
- Diagnostik -

MAMMA

ZO=pp=IIOX

\{

Oxford / AGO
©AGO e. V.

in der DGGG e.V. . . LOE / GR
swie © > Sonographie (Abklarung neu aufgetretener Serome

Version 201710 1 Jahr nach Implantateinlage, Herdbefund) 5 D ++
> Mamma-MRT bei Bestatigung der Diagnose 5 D ++
> Nodalstatus, PET-CT, Knochenmarksbiopsie 5 D ++

> Ergusszytologie (bei neu aufgetretenen Serome 1 Jahr
nach Implantateinlage)
mit Fragestellung ,,Z.A. BIA-ALCL* 5 D ++

> Lymphomdiagnostik am Resektat und

histologisches Staging (n. Clemens 2016) 5 D ++

www.ago-online.de

> Dokumentation des Implantates (Hersteller, Gro(3e,

Fullung, Oberflache, Batch-Nummer) 5 D ++



MNEE Brust-Implantat assoziiertes grof3zellig-
| anaplastisches Lymphom (BIA-ALCL)
- Therapie -
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©AGO €. V. Oxford / AGO
in der DGGG e.V. LOE / GR

sowie
in der DKG e.V.

cuceinesereast > [Mplantatentfernung und vollstandige Capsulektomie

Version 2017.1D

einschliel3lich Tumorentfernung 3a C ++

> Entfernung suspekter Lymphknoten, keine routinemalige

Sentinel-Node Biospie, keine Axilladissektion 4 D ++

> Polychemotherapie (z.B. CHOP) bei extrakapsularer

Tumorausbreitung 4 D +
> Radiatio bei unresektablen Tumoren oder R1 5 D +/-

> Rekonstruktion nach 1 Jahr erscheinungsfreiem Intervall 5 D +

www.ago-online.de
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Brust-Implantat assoziiertes
grof3zellig-anaplastisches Lymphom (BIA-ALCL)
- Schemata zum Management (n. Noah 2017) -

Periprothetisches Serom oder Tumormasse > 1 Jahr
nach Implantateinsatz

|

Ausschluss Trauma
oder Infektion

|

Ultraschalluntersuchung

/

Serom; Punktion Untersuchung
(ggf. mit CD30-IHC)

N\

Tumormasse

/ O\

Unklar +ALCL

| ~. !

Operative
Exploration mit
Kapselbiopsie

Bestatigte ALCL Falle

|

Tumorboardbesprechung

|

Operative komplette und totale Kaspelektomie,
Tumorexzision nach onkologischen Standards
Lymphknotenentfernung bei Verdacht, keine
neuen Implantate ggf. kontralateral ebenfalls

/ \

Besprechung Tumorboard

Komplette R1 oder positive
Resektion RO Lymphknoten
Klinische Verlaufskontrolle Chemotherapie;
Ultraschall und CT alle 6 Monate fir CHOP gof
2 Jahre, danach jahrlich fiir 5 Jahre Immunotherapie
+/-
Ggf Bestrahlung
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Diagnostik und Therapie primarer

MAMMA und metastasierter Mammakarzinome
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Brustkrebs
Nachsorge
A START

HEILEN



ree Brustkrebs
Nachsorge
e > Versionen 2002—2016:

11111111111111

Bauerfeind / Bischoff / Blohmer /
B6hme / Costa/ Diel / Gerber / Hanf /
Heinrich / Huober / Janni / Kaufmann /
Kimmel / Lux / Maass / MObus /
Mundhenke / Oberhoff / Rody / Scharl /
Solomayer / Thomssen

> Version 2017:
v ago-oniede Maass / Friedrich

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Brustkrebs Nachsorge

e Ziele
narooeo ey Oxford / AGO
cosoresss LOE/GR
Friherkennung von heilbaren Rezidiven
> Intramammare Rezidive la B ++
> Lokoregionéare Rezidive* la B ++

Friherkennung von Metastasen
> Friherkennung symptomatischer Metastasen 3b C +

> Friherkennung asymptomatischer Metastasen la A -

www.ago-online.de

ropscirn - Das lokoregionare Rezidiv ist mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko bei nodalpositiven,
hff';'&fNN PR-negativen, jingeren Patientinnen und einem kurzen Zeitintervall von Erstdiagnose bis
Rezidiv verbunden.
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Brustkrebs Nachsorge

T Ziele
AGOe.V.
isno‘éveie? DKG e.V. Oxford / AGO
Version 20171 LoE/GR
> Verbesserung der Lebensqualitat 2b B +
> Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit 2b B +

> Reduktion therapiebedingter Nebenwirkungen 2b B +
wie z.B. Osteoporose, Herzinsuffizienz,
Fatigue, Neurotoxizitat, Lymphoédeme,
sexuelle Beschwerden, kognitive Einschrankungen

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



arJX<

Brustkrebs Nachsorge

e Ziele

©AGO e.V. Oxford / AGO
in d&_er DGGG e.V.
in der DKG e.V. LOE / GR

Guidelines Breast

> Re-Evaluation laufender adjuvanter Therapien 5 D ++
> inkl. Uberprufung der Compliance endokriner
Therapien
> Pro-aktive Verbesserung der Compliance 5 D ++
anstreben durch:

> Patientenaufklarung Uber die glinstigen Daten
einer 5- bis 10-jahrigen adj. endokrinen Therapie

> Frihzeitige Therapie von Nebenwirkungen (z.B.
Sportintervention, NSAID, Vitamin D / Calcium-

www.ago-online.de

FORSCHEN Substitution)

LEFAREN
HEILEN
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MAMMA
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Brustkrebs Nachsorge
Ziele

ZO=0=IIOR

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Psychosoziale Aspekte der Beratung

Schwangerschaft, Kontrazeption,
Sexualitat, Lebensqualitat, Meno-
pausensyndrom, Angst vor Rezidiv

Zweitmeinung zur Priméartherapie

Allgemeine Beratung (z.B. Genetik,
HRT, prophylaktische Operationen,

Brustrekonstruktion)

Oxford / AGO

LoE/GR

4 C +
2c B ++
2c C +
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Brustkrebs Nachsorge
Ziele

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

Guidelines Breast
Version 2017.1D

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

Interventionen hinsichtlich Begleiterkrankungen und Lebensstil, um einen
negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf zu reduzieren Oxford / AGO

LoE /GR

> Einstellung Diabetes mellitus (Typ II) 5 D ++
(> 25% unerkannter DM bei postmenopausalem MaCa)

> Gewichtsintervention 2a B +
(bei BMI <18,5 und > 40)

> Fettreduzierte Diat (mindestens 15 % Kalorienreduktion 2b B +
durch Fett) ist mit einem verbesserten Gesamtliberleben
bei HR neg. Patientinnen verbunden

> Intervention bei Nikotinabusus 2b B ++
(durch Rauchen 2 x erhdhte brustkrebsspezifische,
4 x erh6éhte nicht-brustkrebsspezifische Mortalitat)

> Alkoholkonsum reduzieren unter 6 g/d 2b B +

> Moderate Sportintervention bei Bewegungsmangel b A + +



Nachsorgeziele —von
Patientinnenseite gesehen

©AGO e.V.

S Oxford LoE 4 C
» Untersuchung der Brust

» Beruhigung und Bestatigung

» Fuhrung der Patientinnen, Fragen beantworten

> Uberprifung der Behandlung und potenzieller

Nebenwirkungen
Psychosoziale Unterstitzung

A\

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



arJX<

Routine-Nachsorgeuntersuchungen

1wl pel asymptomatischen Patientinnen
©AGO e.V.
1 derecG eV Oxford / AGO
s UNtersuchungen: LOE/CR
| Anamnese (spezifische Symptome) la A ++
Untersuchung la B ++
Brust-Selbst-Untersuchung 5 D +
Mammographie la A ++
Mammasonographie 2a B ++
Mamma-MR in der Routine 3a B +/-
Mamma-MR bei unklarer Mammo-
graphie /-sonographie 3b B +
Gynékologische Untersuchung 5 D ++
, DXA-Scan zu Therapiebeginn und 5 D +
www.ago-online.de L. . . .
risikoadaptiert in regelmaRigen Abstanden
FORSCHEN ; . .. -
LEHREN bei Frauen mit frihzeitiger Menopause
HEILEN

und Frauen unter Al-Therapie



Routine-Nachsorgeuntersuchungen
Wi pel asymptomatischen Patientinnen
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©AGO e.V.

isno‘c,iv&ieé DGGG e.V. OXfOI’d /AGO
in cfer I.DKG e.V. LOE / GR
> Routinelabor (inkl. Tumormarker) la A -
> Lebersonographie la A -
> Skelettszintigraphie la A -
> Thorax-Rontgen la A -
> CT-Untersuchungen (Thorax, Abdomen und
Becken) 2a D -
> Detektion isolierter / zirkulierender
Tumorzellen 2a D -
> PET-CT 2b B -

www.ago-online.de

Ganzkorper-MRT 2b B -

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Friherkennung von potenziell
heilbaren Erkrankungen
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Oxford / AGO

LoE/GR
Lokoregionare Rezidive (Thoraxwand,
Intramammare Rezidive):
> Inzidenz 7-20 % (abhangig von
der Zeit der Nachbeobachtung)
> Brust-Selbst-Untersuchung 5 D +
> Klin. Untersuchung, Mammographie & US la A ++
> Mamma-MR 3a B +/-
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Friherkennung von potenziell
heilbaren Erkrankungen
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Kontralaterales Mammakarzinom:

> Rel. Risko: 2,5-5

> Inzidenz: 0,5-1,0 % / Jahr
> Brust-Selbst-Untersuchung
> Klin. Untersuchung, Mammographie & US
> Mamma-MR in der Routine

Oxford / AGO

LoE / GR

5 D +
la A ++
5 D -
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Friherkennung von potenziell
heilbaren Erkrankungen
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Oxford / AGO
LOE / GR

Sonstige Zweitkarzinome:

>

Kolorektal RR 3,0;: Endometrium RR 1,6
Ovar RR 1,5; Lymphome RR 7

Screening auf Zweitmalignome entsprechend
den glltigen Leitlinien 5 D ++
Gyn. Krebsfriherkennungsuntersuchung 5 D ++

Routinemalige transvaginale Sonographie /
Biopsie des Endometriums b B -
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Empfehlung flir asymptomatische Patientinnen
(mod. nach ASCO-ACS Empfehlungen 2016, NCCN 2.2016 und S3 Leitlinie 2012)

Nachsorge/Follow-Up* Screening

Jahre nach Primartherapie 1 2 3 4 5 >5
Anamnese, klinische inv.: alle 3 Mon. inv.: alle 6 Mon. inv.: alle 12 Mon.
Untersuchung, Beratung
Selbstuntersuchung monatlich
Bildgebende Diagnostik, indiziert nur bei Symptomatik +/- Befunden
Laboruntersuchungen +/- Verdacht auf Rezidiv/Metastasen
Mammo- BET** ipsilat.: alle 12 Mon. beidseits: alle 12 Monate
graphie und kontralat.: alle 12 Mon.
erganzend
Sono-
graphie :

Mastektomie kontralateral alle 12 Monate

*  Fortlaufende “Nachsorgeuntersuchungen” bei noch laufender adjuvanter Therapie

** nach BET: Erste Mammographie 1 Jahr nach initialer Mammographie, oder zumindest 6 Monate nach abgeschlossener
Radiatio




i

MAMMA

Brustkrebs Nachsorge
Dauer und ,,Breast Nurses*
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» Dauer der Nachsorge

> Bis zu 5 Jahre
> Bis zu 10 Jahre

» Nachsorge durch spezialisierte

,Breast nurses*

Oxford/ AGO

LoE /GR

1c A ++
1c A +
2b B +/-*

*Studien empfohlen



Luminal-like, HER2-positive and
Triple-negative Breast Cancer Patients

AGO e.V.
nderncecev. | 3> |ntrinsic typing of breast cancer leads to subgroups with different

sowie

i der DKG e.V. course of disease. Thus, postoperative surveillance should be

Version 201710 adapted to specific time-dependent hazards of recurrence.

» ER-positive patients have stable risk over many years requiring
long term surveillance.

» However, patients with HER2-positive disease and TNBC have
more risk in the early phase of follow-up and should therefore
receive more intense surveillance in the first years of follow-up.

www.ago-online.de

Ribelles et al. BCR 2013




Diagnostik und Therapie primarer
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Lokoregionares Rezidiv

H ) MAMMA

©AGOe. V.
in der DG

wece 3> \ersions 2002—2016:

e Audretsch / Bauerfeind / Brunnert / Budach /
Costa/ Dall / Fehm / Fersis / Friedrich /

Harbeck / Gerber / Gohring / Hanf / Lisboa /

Maass / Mundhenke / Rezai / Simon /

Solomayer / Souchon / Thomssen / Wenz

> Version 2017:
Bauerfeind / Thomssen

www.ago-online.de
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Lokoregionares Rezidiv
Inzidenz und Prognose

Lokalisation Haufigkeit 5-Jahres-
(%) Uberleben (%)
Ipsilateral Rezidiv? 10 (2-20) 65 (45-79)
(post BOT + Bestrahlung)
Thoraxwand? 4 (2-20) 50 (24-78)

(nach Mastektomie)

Supraclavicular Region? 34% 49% (3-y. OS)
Axilla:

nach ALND? 1 (0.1-8) 55 (31-77)
nach SNB# 1 93%

Multiple Lokalisationen? 16 (8-19) 21 (18-23)

1 Haffty et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 21(2):293-298, 1991; 2Reddy JP. Int J Radiat Oncol Biol Phys
80(5):1453-7, 201; 3Karabali-Dalamaga S et al. Br Med J 2(6139):730-733,1978; “Andersson Y, et al. Br J
Surg 99(2):226-31,2012



Lokoregionares Rezidiv

Staging
°AGOe.V. Oxford AGO
iSnO\c,ivéerDKGe.V. LOE / GR
e Untersuchungen vor Behandlung:
» Histologische Sicherung 5 D ++

» Re-Evaluierung von ER, PgR, HER2 3b B ++
» Komplettes Re-Staging 5 D ++

www.ago-online.de



Y=<

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 2017.1D

www.ago-online.de

Lokoregionares Rezidiv
Risikofaktoren bel Primardiagnose

Oxford

Erhdhtes Risiko fir ein lokoregionares Rezidiv LoE
» Junges Alter la
» R-1-Resektion des Primartumors la
» Unterlassene Strahlentherapie (falls adjuvant indiziert) la
» Ausgedehnte intraduktale Komponente 1b
» Gefallinvasion 1b
» HER 2 +++ und tripel-negativ > Luminal B-like > Luminal A-like 2a
» Anzahl befallener axillarer Lymphknoten la
» Grading G3 1b*
» Erhohte Proliferationsmarker (z.B. Ki67) 2b
» pT>2cm 1b*

* nodal negativ la
» Inflammatorisches Mamma-Ca 2b
» Medialer Tumorsitz 4
> Ubergewicht (Body-Mass-Index) la
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Metaanalyse:

ZO0=0=2II0%

> TNBC und lokoregionales Rezidiv

©AGOe. V. Wang et al, Surg Oncol. 2013 Dec;22(4):247-55.

in der DGGG e.V.
sowie
nderbreeY: 1 n = 15312 BC-patients, 22 studies, Hazard-ratios
Guidelines Breast
Version 2017.1D

BCT VS. ME

ILRR 0.75 (0.65-0.87)

DM 0.68 (0.60-0.76)

TNBC-subtype VS. other subtype
ILRR 1.88 (1.58-2.22)

DM 2.12 (1.72-2.62)

TNBC-subtype VS. HER2-subtype
ILRR 0.69 (0.53-0.91)

DM n.s.

www.ago-online.de | ILRR: ipsilateral locoregional recurrence

DM: distant metastasis

TNBC: triple negative breast cancer

BCT: breast conserving therapy = ME: mastectomy




=< Risikofaktoren fur lokoregionales Rezidiv

> nach Mastektomie

ZO0=0=2II0%

. Karlsson et al. Ann Oncol 23:2852-8, 2012

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

Guidelines Breast

veson 201710 | |BCSG-Studie, 13 randomisierte Studien n = 8106 Patienten

Risikofaktoren fur 10 J. kumulative Inzidenz ...:
...>15% Thoraxwand Alter < 40; > 4 pos. Lymphknoten, 0-7 befallene LK
...>10% supraclavicular: >4 pos. LK

...>5% axillares Rezidiv: Alter < 40; Tumorgrél3e unbekannt, 0-7 nicht
befallene Lymphknoten

www.ago-online.de
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Metaanalyse:
/174 BET und 5418 ME

Lowery AJ, et al. Breast Cancer Res Treat 133(3):831-41, 2012

After BCT:

HR-positive tumors show a lower risk for LRR than...
triple negative tumors (RR 0.38) and....
HERZ2-expressing tumors (RR 0.34)*

After ME:

HR-positive tumors show a lower risk for LRR than...
HER2-expressing tumors (RR 0.69)* and...
triple negative tumors (RR 0.61)

Result:
HR-positive tumors exhibit the lowest rate of local recurrence.

*most pts. were treated in the time before routine adjuvant trastuzumab use



e Lokoregionares Rezidiv:

T amia Prognostische / Pradiktive Faktoren
AGOe_V_ Oxford / AGO
o LoE / GR

in der DKG e.V.

ausenespeast  RiSikofaktoren des Rezidivtumors fir das Auftreten
| eines Re-Rezidivs

» TumorgrofiRe 2a B
» Multifokalitat 2a B
» Lokalisation 2b B
» Negativer Progesteronrezeptor 3b B
Risikofaktoren fiir Metastasen / Uberleben
» Frihes (<2-3J.) vs. spates Rezidiv 2b B
» LVSI/ Grad / ER-negative /-positive Resektions-

rander (falls > 2 Faktoren positiv) 3b B

Pradiktive Faktoren flr therapeutische Erwagungen
> HER?2 2b B ++
» ER and PgR 2b B ++

www.ago-online.de



~=c| Clinicopathological Factors of the Recurrent Tumor to
Predict Outcome in Patients with Ipsilateral Breast
Smm Tumor Recurrence

ZO0=0=2II0%

Panet-Raymond V et al. Cancer 117:2035, 2011

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

___ | n=6020 pts., retrospective cohort-study
vesn20t710 | nT1/2, NO tumors, breast conserving treatment
269 ipsilateral breast tumor recurrences (IBTR)

Multivariate analysis:

TTR <48 months

LVSI (of the LRR)

ER negative LR-tumor

high grade

close margins of recurrent tumor

= If > 2 factors positive => worse OS

www.ago-online.de




e Ipsilaterales Rezidiv nach BET -

Operative Therapie
AGOe.V.
ZVZ‘:GVV Oxford AGO
IGuidelines Br.ef;\st LOE / GR
» Mastektomie (Ziel: RO) 3b B ++
» Re-BEO mit RO-Resektion 3 C +/-
» Axillare Intervention nach primarer
Axilladissektion falls cNO 4 C -
» SLNE nach prim. SLNE falls cNO* 1b B -
» Palliative Operation in der M1-Situation 5 D +
(z.B. Schmerz, Ulzeration, psychosoziale
Indikation)

www.ago-online.de

*Wenn der Wachterlymphknoten nicht aufgefunden werden kann, sollte keine axillare
Dissektion durchgefuhrt werden, auch eine chirurgische Intervention auf3erhalb der
ipsilateralen Axilla wird nicht empfohlen.
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©AGOe. V. Oxford AGO
oonie v, LoE / GR
e > Kurative Situation: R0O-Resektion 2b A ++

> Palliative Situation: Resektion
tieferer Thoraxwandanteile 5 D +/-

» Palliative Operation bei M1-Situation
(z.B. Schmerz, Ulzeration, psychosozial) 5 D +

www.ago-online.de
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HEILEN



e Lokoregionares Rezidiv und

w  RO-Resektion — Systemische Therapie
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©AGOe. V.
cowie oo Nach patho-histologischer Re-Evaluation des
" Rezidivtumors (ER, PgR, HER2) Oxford AGO
Version 2017.1D LOE / GR
» Endokrine Therapie bei hormonrezeptorpositiven
Tumoren 2b B ++
» Chemotherapie (ggfs. praoperativ) 2b B +
» Bei HER2-Uberexprimierenden Tumoren
Chemotherapie und HER2-zielgerichtete Therapie 5 D +
www.ago-online.de
FORSCHEN

LEFREN
HEILEN



Chemotherapie bel

> lokoregionarem Rezidiv
E >
weoev. | > CALOR Trial

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

Version 2017 10 n = 163 (2003-2010), median follow-up of 4.9 years, all RO resection

5-year disease-free survival: 69% (95% CI 56-79) with chemotherapy vs.
57% (44-67) without chemotherapy (hazard ratio 0.59 [95% CI 0.35-0.99];
p=0.046): 24 (28%) patients vs. 34 (44%).

Adjuvant chemotherapy was significantly more effective in ER negative
disease (pinteraction:0.046).

www.ago-online.de

Aebi et al. Lancet Oncol 2014




7= Lokoregionares Rezidiv (RO-Resektion
unwahrscheinlich) - Systemische Therapie

racoe V. Nach patho-histologischer Re-Evaluation des
nerxsev.  Rezidivtumors (ER, PgR, HER2) Oxford AGO
Version 201710 LoE/GR
» Endokrine Therapie bei hormonrezeptor-
positiven Tumoren 2b B ++
» Chemotherapie (pra-oder postoperativ) 2b B ++

» Bei HER2-positiven Tumoren:

HERZ2-zielgerichtete Therapie mit
Chemotherapie 5 D ++

www.ago-online.de
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Vesmzor7o Nach Re-BEO
> Ganzbrustbestrahlung 3bC ++
(falls keine adjuvante RT erfolgt war)

> Erneute Bestrahlung (Mamma) 3bC +/-
(z.B. Brachytherapie, externe Beam RT)

Nach Mastektomie
» Thoraxwandbestrahlung +/- regionéare

Lymphknoten 2b B +/-
(14% befallene supraklavikulare LK)
wwageoninede > DOSiseskalation der Bestrahlung 3bC -
> Erneute Bestrahlung (ggf. als Brachytherapie) 3aC +/-

mit Hyperthermie



Y=<

horaxwandrezidiv nach Mastektomie
wos AXlllares Rezidiv — Lokale Behandlung

\J

Zo=p=IIOR

e meseey Oxford AGO
isno;v; DKG e.V. LoE / GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

Thoraxwandrezidiv nach Mastektomie
» Falls keine Postmastektomie-Bestrahlung erfolgte
» Kurative Situation: Bestrahlung der
Brustwand +/- regionalen LK 2b B +

» Zweit-Bestrahlung (Thoraxwand + Hyperthermie) 1b B +/-

Axillares Rezidiv

» Bestrahlung der Axilla nach RO-Resektion
» Keine adjuvante Axillabestrahlung erfolgt 3b C +
» Adjuvante Axillabestrahlung erfolgt 5 D +/-

www.ago-online.de
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Lokoregionares Rezidiv
Therapieoptionen bel nicht kurativen Fallen

YV VY

Begleitende Radio-Chemotherapie
Hyperthermie*
» In Kombination mit Radiotherapie
» In Kombination mit Chemotherapie
Intra-arterielle Chemotherapie
Photodynamische Therapie
Elektrochemotherapie

*In Zentren, die auf der DKG-Website gelistet sind

Oxford AGO
LOE / GR

3b C +
1b B +
4 C +/-
4 C +/-
4 C +/-
3b C +/-
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Endokrine und
zielgerichtete Therapie des
metastasierten
Mammakarzinoms
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e Endokrine Therapie des

metastasierten Mammakarzinoms

{:fgge-gm > Version 2002:
Gerber / Friedrichs

> Versionen 2003—-2016:
Albert / Bischoff / Dall / Fersis / Friedrich /
Gerber / Huober / Janni / Jonat /
Kaufmann / Liedtke / Loibl / Lick / von

Minckwitz / Mobus / Muller / Mundhenke /
Nitz / Schneeweild / Schiutz / Stickeler

wponnese > VEISION 2017:
Schmidt / Thill




Endokrine Therapie des metastasierten

Mammakarzinoms

e Indikation

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

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

Version 2017.1D

Die endokrin-basierte Therapie ist die erste
Therapieoption in der Behandlung des

metastasierten hormonrezeptor-positiven
(oder -unbekannten) Mammakarzinoms

> Ausnahme: akute lebensbedrohliche Erkrankung

> Cave: Der HR-Status kann sich im Laufe der

Erkrankung verandern. Falls mdglich, sollte eine
wwegeoninede— Hjstologie der neuen Metastase gewonnen
werden.



Guidelines Breast

www.ago-online.de

Vergleich ER/PR und HER?2
Metastase vs. Primartumor

Metaanalyse basierend auf 48 (GUberwiegend
retrospektiven) Analysen:

Gepoolte relative Diskordanz
»20% (95%CI 16-35%) fur ER
»33% (95%CI 29-38%) fur PR
»>8% (95% CI 6-10%) fur HER2

Wechsel der Rezeptorexpression von positiv zu negativ und
von negativ zu positiv

>4% and 14% fur ER
»>46% and 15% fur PR
»13% and 5% fur HER2



Endokrine Therapie
Allgemeine Uberlegungen

©AGOe. V.
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Guidelines Breast
Version 2017.1D

Therapieentscheidungen aller Behandlungslinien
sollten die Vortherapien, Alter und Komorbiditaten
sowie den jewelligen Zulassungsstatus
berucksichtigen.

www.ago-online.de
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Endokrine Therapie

der pramenopausalen Patientin mit

HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom

Oxford /AGO

LoE /GR
GnRH-A + Fulvestrant + Palbociclib 2b B ++
GnRH-A + Al + Palbociclib 5 D +
GnRH-A + Tamoxifen (vs. OFS od. Tam) la A ++
Unterdrickung der Ovarialfunktion (OFS) 2b B +
Tamoxifen 2b B +
GnRH-A + Al (first + second line) 2b B +
GnRH-A + Fulvestrant b B +
Aromataseinhibitoren ohne OFS 3 D --
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Endokrine Therapie
der postmenopausalen Patientin mit
HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom

*Keine Hinweise fir die Uberlegenheit eines einzelnen Aromataseinhibitors.

Um ein_e spéatere Thgrapie nach. Zulassung§status mit Ev_erol_imus zu Oxford / AGO

ermoglichen, sollte in der Erstlinientherapie bevorzugt ein nicht-steroidaler

Al eingesetzt werden. LoE / GR
> Letrozol + Palbociclib b B ++
> Fulvestrant 500 mg + Palbociclib b B ++
> Fulvestrant 500 mg b B ++
> Aromataseinhibitor (dritte Generation)* la A ++
> Tamoxifen la A +
> Exemestan + Everolimus b A +
> Tamoxifen + Everolimus 2b B +
> Letrozol + Everolimus 2ba B +/-
> Fulvestrant + Everolimus 2ba B +/-
> Fulvestrant 250 mg + Anastrozol b B +/-
> Fruhere Behandlungslinien wiederholen 5 D +/-



&) Endokrine Therapie der postmenopausalen Patientin
| mit HER2-negativem metastasiertem Mamma-

MAMMA

karzinom in Kombination mit Bevacizumab
Acd;oSeG.g/é , Oxford / AGO
come v LoE / GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Erhaltungstherapie mit Bevacizumab plus
endokrine Therapie nach Remission unter

Chemotherapie mit Bevacizumab b B +/-
> Bevacizumab plus endokrine Therapie

als Erstlinientherapie bei lokal fortgeschrittener

oder metastasierter Erkrankung 1b B +/-

www.ago-online.de
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HEILEN
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HERZ2-positives und
HR-positives metastasiertes
Mammakarzinom
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Endokrine Therapie

der postmenopausalen HER2-positiven
metastasierten Mammakarzinompatientin

YV V V V VY

Oxford / AGO

LoE / GR
Anastrozol und Trastuzumab 1b B +/-
Letrozol und Trastuzumab 2b B +/-
Letrozol und Lapatinib 1b B +/-
Fulvestrant und Lapatinib b B +/-
Aromataseinhibitor und 2ba B +/-

Trastuzumab / Pertuzumab*

Geringe Wirksamkeit einer alleinigen endokrinen Therapie.
Eine Induktions-Chemotherapie zusammen mit einer anti-HER2-

Therapie (gefolgt von endokriner plus anti-HER2-
Erhaltungstherapie) sollte in Erwagung gezogen werden!

*Studienteilnahme empfohlen
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T endokrin-zytostatische Behandlung
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> Simultane endokrin-zytotoxische
Therapie 1b A -

> HOhere Ansprechraten und progressions-
freies UL moglich, keine Verbesserung des
Gesamtluberlebens

> Kann Nebenwirkungsrate/Toxizitat erhdhen
> Endokrine Erhaltungstherapie nach
Ansprechen auf eine Chemotherapie 2b B +
> Verlangert das progressionsfreie Uberleben

www.ago-online.de
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FORSCHEN
LEHREN
HEILEN

Diagnostik und Therapie primarer und
metastasierter Mammakarzinome

Chemotherapie mit oder ohne
zlelgerichtete Substanzen* beim
metastasierten Mammakarzinom

* Es werden nur Substanzen mit publizierten Studienergebnissen basierend
auf zumindest einer publizierten Studie Phase Ill oder IIb berticksichtigt.



5, Chemotherapie mit oder ohne
zielgerichtete Substanzen bel
metastasiertem Mammakarzinom

H ) MAMMA

> Version 2002:
Verson 201710 von Minckwitz / Schaller / Untch

> Version 2003-2016:
Bischoff / Dall / Fersis / Friedrichs /
Harbeck / Jakisch / Janni / von Minckwitz /
Mobus / Muller / Rody / Scharl /
Schmutzler / Schneeweiss / Schitz /
Stickeler / Thill / Thomssen

e > VEISion 2017:
Fehm / Jackisch
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Chemotherapie

Krankheitsfreies und Gesamtuberleben

Eine Verbesserung der Uberlebenszeit beim
metastasierten Mammakarzinom wurde in einigen

retrospektiven Analysen gezeigt

Allerdings haben Patientinnen mit einer
metastasierten Erkrankung heute mehr adjuvante
Therapie erhalten und mussen deshalb als

therapieresistenter angesehen werden

Mehrere Linien der sequenziellen Therapie sind
von Vorteil (gleiche Wirksamkeit, geringere Toxizitéat)

Besonders fur Kombinationen einer Chemotherapie
mit zielgerichteten Substanzen wurde ein

entsprechender Uberlebensvorteil festgestellt

Oxford / AGO
LOE / GR

2a

2a

1b

1b
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Endokrine Resistenz bel
metastasiertem Mammakarziom

»

Zo=p=IIOR

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.

sowie Primare endokrine Resistenz:
semesseass > R€zidIV innerhalb der ersten zwei Jahre unter einer
Version 2017.1D . . .
adjuvanten endokrinen Therapie (ET)
» Progress innerhalb der ersten 6 Monate unter einer
laufenden endokrinen First-line-Therapie beim

metastasierten Mammakarzinom

Sekundare (erworbene) endokrine Resistenz:.

» Rezidiv unter einer adjuvanten ET, aber erst nach
den ersten 2 Jahren oder innerhalb 12 Monate nach
abgeschlossener adjuvanter ET

» Progression > 6 Monate nach Initiierung einer ET in
der metastasierten Situation

www.ago-online.de

3'd ESO-ESMO international consensus guidelines
for Advanced Breast Cancer (ABC 3) 2017
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Therapie des metastasierten Mamma-
karzinoms — Pradiktive Faktoren

Oxford / AGO

Therapie Faktor LOE / GR
Endokrine Therapie = ER/PR Rezeptorstatus

(Primartumor, Metastase) la A ++

vorheriges Ansprechen 2b B ++
Chemotherapie vorheriges Ansprechen b A ++
Anti-HER2-zielge- HER2
richteteTherapie (Primartumor,

besser Metastase) la A ++
Bone modifying drugs Knochenmetastasen la A ++
Beliebige Therapie CTC monitoring b A +*

(andere potenzielle biologische Faktoren: siehe Kapitel ,,Pradiktive Faktoren®)

* In klinischen Studien
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Palliative Chemotherapie
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©AGOe. V. Oxford LOE 1b GRA AGO ++

in der DGGG e.V.
sowie
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awensmess.  MONO-Chemotherapie:
B > Glnstiger therapeutischer Index
> Indiziert bel
> Langsamer, nicht lebensbedrohlicher Progression
> Resistenz oder Progression unter endokriner Therapie
Poly-Chemotherapie:
> Ungunstiger therapeutischer Index

> Indiziert zum Erzielen einer schnellen Remission bel
> Ausgepragten Symptomen
> Lebensbedrohlichen Metastasen

> Uberlebensvorteil im Vergleich zur sequenziellen Gabe
s der gleichen Substanzen ist nicht bewiesen

Der therapeutische Index bertcksichtigt Effektivitat, Toxizitat, und Lebensqualitat
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Palliative Systemtherapie

GR A AGO: ++

Bewertung der Compliance vor und wahrend der Therapie
(insbesondere bei alteren Patientinnen, bei reduziertem AZ
oder relevanten Komorbiditaten)

Regelmalige Beurteilung subjektiver und objektiver
Toxizitaten, des AZ und von Symptomen

Dosierung entsprechend publizierten Protokollen

Beurteilung der Tumorlast ca. alle 2 Monate, d.h. alle 2-4
Zyklen. Die Beurteilung einer Ziellasion muss adaquat

sein, bei langsam progredienter Krankheit sind langere
Intervalle akzeptabel.

3'd ESO-ESMO international consensus guidelines
for Advanced Breast Cancer (ABC 3) 2017



Palliative Chemotherapie

Dauer
AGOe.V. Oxford / AGO
e LOE GR
cencest Solange wie der therapeutische Index la A ++
positiv bleibt
>Therapie bis zur Progression 2b B +
>Therapie bis zum besten Ansprechen 2b B +/-
> Wechsel auf alternatives Schema
vor einer Progression 2b B +/-
>Therapiestopp bei lc A ++

> Progression
> Nicht tolerabler Toxizitat

www.ago-online.de
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Chemotherapie beim mBC - Allgemeine

Uberlegungen: Substanzwahl

AGO: ++

Die Wahl des Zytostatikums ist abhéangig von:

>

>

>

ER/PR, HER2; Kombination mit Biologicals

Frihere Behandlungen (und ihre Toxizitaten)

Rezidivfreies Intervall nach Ende der adjuvanten Therapie
Aggressivitat der Erkrankung, Lokalisation der Metastasen
Geschatzte Lebenserwartung

Begleiterkrankungen (einschliel3lich Organfunktionen)

Erwartungen und Praferenzen der Patienten

3'd ESO-ESMO international consensus guidelines
for Advanced Breast Cancer (ABC 3) 2017
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mBC — HER2-negativ/HR-positiv
Palliative Chemotherapie
Erstlinienbehandlung*

Oxford / AGO

LOE /GR
Mono-Therapie:
Paclitaxel (g1lw) (T), Docetaxel (g3w), la A ++
Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron (A),
Peg.liposomales Doxorubicin(Ay,) b A ++
> Vinorelbin 3b B +
> Capecitabin 2b B +
Nab-Paclitaxel 2b B +
Poly-Chemotherapie:
> A+T b A ++
> Paclitaxel + Capecitabin 2b B +
> Docetaxel + Capecitabin nach adj. A b A +
> T+ Gemcitabin nach adj. A 2b B ++
> A+CoderA;, +C 1b B ++

Berticksichtigung der Vorbehandlung:
*pbei ER pos. Erkrankung nur indiziert, wenn eine endokrine Therapie nicht oder nicht mehr in Frage kommt
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FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

mBC HERZ2-negativ / HR-positiv
Palliative Chemotherapie
nach Anthrazyklin-Vorbehandlung*

Oxford /AGO

LOE /GR

Paclitaxel qlw la A ++
Docetaxel g3w la A ++
Capecitabin 2b B ++
Nab-Paclitaxel 2b B ++
Peg-liposomales Doxorubicin* 2b B
Eribulin 1b B
Vinorelbin 2b B +
Docetaxel + Peg-liposomales Doxo 1b B +/-

* Unabhangig davon, ob Anthrazykline in der adjuvanten oder first line
metastasierten Situation verwendet wurden
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mBC HERZ2-negativ / HR-positiv

Palliative Chemotherapie
nach Taxan- und Anthrazyklin-Vorbehandlung
Oxford / AGO
LoE/GR
> Experimentelle Therapien in Studien ++
> Capecitabin 2b B ++
> Eribulin b B ++
> Vinorelbin 2b B ++
> (Peg)-liposomales Doxorubicin 2b B +
> Taxan Re-Challenge* 2b B +
> Anthrazyklin Re-Challenge* 3b C +
> Metronomische Therapie (z.B. Cyclophos. und MTX) 2b B +
> Gemcitabin + Cisplatin / Carboplatin 2b B +/-
> Gemcitabin + Capecitabin 2b B +/-
> Gemcitabin + Vinorelbin b B -

* Mindestens 1 Jahr rezidivfrei nach adjuvanter Gabe
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Triple-negatives metastasiertes
Mammakarzinom

Oxford / AGO

LoE/GR

Experimentelle Therapien innerhalb
von Studien ++
Chemotherapie wie bei Patientinnen mit

HR-pos / HER2-neg mBC +
Carboplatin (vs. Docetaxel) 1ba B +/-

> bei gBRCA Mutation b2 B +
Gemcitabin/Cisplatin (vs. Gem/Pac) b A +

Nab-Paclitaxel/Carboplatin (vs. Carbo/Gem) 2b® B +

Bevacizumab zusatzlich zur first-line
Zytostatikatherapie b B +
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Bevacizumab beim HER2-neg.
metastasierten Mammakarzinom

Oxford / AGO

LoE/GR
15t line in Kombination mit:
> Paclitaxel (wochentlich) 1b B +
> Capecitabin 1b B +
> Anthracyklinen 2b B +/-
> Nab-Paclitaxel 2b B +/-
> Docetaxel (dreiwdchentlich) 1b B +/-
Cap+Bev als Erhaltung nach Doc + Bev b2 B  +/-
2"d line in Kombination
> Taxanen 1b B +/-
> Capecitabin 1b B +/-
> Gemcitabin oder Vinorelbin 1b B -

Ab 2" |line als Behandlung durch multiple Linien 1b B -
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Erstlinientherapie beim HER2-pos.
metastasierten Mammakarzinom

Oxford / AGO

LoE / GR

> Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab b A ++
> Paclitaxel (wk) + Trastuzumab + Pertuzumab 2b B ++
> nab-Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab 3ba C +
> Vinorelbin + Trastuzumab + Pertuzumab 3b B +
> T-DM 1 (Ruckfall innerhalb von 6 Monaten

und nach Taxan und Trastuzumab) 2b B +
> 1stline Chemotherapie* + Trastuzumab b B +
> Trastuzumab mono 2b B +/-
> Taxan + Lapatinib b B +/-
> Taxanes + Trastuzumab + Everolimus b B -
> Trastuzumab + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +/-**
> Lapatinib + Aromatase-Inhibitoren (ER+) 2b B +/-**

*Taxane; Vinorelbine; Paclitaxel/Carboplatin; Capecitabine/Docetaxel, **siehe Kapitel ,,Endokrine +/- targeted

Therapie“
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2"d line Therapie bei HER2-pos. mBC

e (nach Vorbehandlung mit Trastuzumab)
AGOe’V_ Oxford / AGO
in der DGGG e V. LoE / GR
cenes > T-DM 1 b A ++
o > TBP: 2"d [ine Chemotherapie + Trastuzumab 2b B +
> TBP: 2"d [ine Chemotherapie + Trastuzumab 5 D +-
+ Pertuzumab
> 2" |ine Chemotherapie* + Trastuzumab +
+ Pertuzumab (falls noch nicht gegeben) 5 D +/-
> Taxane + Trastuzumab + Pertuzumab 5 D +
> Capecitabine + Trastuzumab + Pertuzumab 1b2 B +/-
> Capecitabine + Lapatinib b B +
wwago-oninede > Trastuzumab + Lapatinib (HR neg. tumor) 2b B

*e.g. Vinorelbine; Taxane/Carboplatin; Capecitabine/Docetaxel (Toxizitat!)
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Weitere Therapielinien bel HER2-pos.

metastasiertemm Mammakarzinom
Oxford / AGO
Q?V%Deégée-v Vorbehandlung mit Trastuzumab LoE / GR
nEIEE L T-DM 1 1b A ++
Verson 01710 >Capecitabine + Lapatinib b B +
>Vinorelbine + Lapatinib 2b B +/-
>Trastuzumab + Lapatinib (HR neg. Pat.) 2b B +
>Chemotherapie + Trastuzumab (,,treatment beyond progression) 2b B +
>Pertuzumab + Trastuzumab 2b B+
>Vinorelbine + Trastuzumab + Everolimus b B  +/-

(Trastuzumab resistent, Taxan vorbehandelt)

Daten nach Vorbehandlung mit Trastuzumab und Pertuzumab und fir TBP mit
Pertuzumab sind bislang nicht verfugbar.

www.ago-online.de

» Experimentelle Anti-HER2-Regime 5 D +

> Fur Patienten nach Trastuzumab und Pertuzumab Vor-
behandlung, Therapie gemald obenstehender Empfehlungen 5 D +



Lapatinib beim HER2-positiven
metastasierten Mammakarzinom

ﬁi?&;!é " Oxford / AGO
neocev. [N Kombination mit LoE /GR
Ve 1 15 > Trastuzumab flr schwer
vorbehandelte Patientinnen (HR neg.) 2b B +
> Paclitaxel als 18t line b B +/-
> Capecitabin als > 2" |ine b B +
> Vinorelbin 2b B +/-
> Al bel ER positiver Erkrankung 2b B +/-

vovaoominege Beil Patientinnen mit Hirnmetastasen
(Radioresistenz) in Kombination mit
Capecitabine b B +/-
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sacoev.  Immundiagnostik: Oxford /AGO

indgrDGGGe.V. LOE /GR
e kcev. » Bestimmung von:
Guidelines Breast » Immunologischen Parametern im peripheren Blut ) D --
Version 2017.1D

Lokale Immuntherapien:

> Imiguimod topisch bei Hautmetastasen 4 C +/-

Systemische Immuntherapien (einschlieRlich u.g. Therapien)

nur in kontrollierten klinischen Studien ++
» HER2-Vakzinierung in Hochrisikokollektiven
Immunomodulation (z.B. Zugabe von Nov-2 zur Chemo AC -T)
» Intradermale Vakzinierung von Dendritischen Zellen
» Aktive Vakzinierungen
» Passive Vakzinierungen
» Therapie mit Onkoviren
www.ago-online.de > ZytOkine
» Checkpoint inhibitors (PD1; PDL-1;...)

*Studienteilnahme empfohlen
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Osteoonkologie und
Knochengesundheit

e \ersions 2002—2016:

o Bischoff / Bbhme / Brunnert / Dall / Diel /
Fehm / Fersis / Friedrich/ Friedrichs /
Hanf / Huober / Jackisch / Janni / Lux /
Maas / Nitz / Oberhoff / Schaller / Scharl /
Schitz / Seegenschmiedt / Solomayer /
Souchon

oo~ Version 2017:
FORSCHEN Diel / Liedtke

LEFAREN
HEILEN
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Bisphosphonate beim metastasiertem

Mammakarzinom

Hyperkalzamie
Reduktion skelettaler Komplikationen
Reduktion von Knochenschmerzen

Verlangerung der Zeit bis zum
Auftreten von Knochenschmerzen

> Therapie nach osséarer Progression

Oxford / AGO

LoE/GR

la A ++
la A ++
la A ++
la A ++
5 D ++



e Denosumab beim metastasierten

Mammakarzinom

ﬁ?&_gé Oxford / AGO

i der DKG e, LoE /GR

vetio > Reduktion der Hyperkalzamie la A ++
> Reduktion skelettaler Komplikationen la A ++
> Reduktion von Knochenschmerzen la A ++

> Verlangerung der Zeit bis zum

Auftreten von Knochenschmerzen 1b A ++
> Therapie nach ossarer Progression 5 D +

wiw.ago-online.de » Progression unter Bisphosphonaten 4 C +/-

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN



“=<| CALGB 70604: Longer-Interval vs Standard

Dosing of Zoledronic Acid

[l ,MAMMA
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maesssev. | © 1822 patients with metastatic breast cancer, metastatic
nder B e prostate cancer, or multiple myeloma, 795 completed the study
* SRE within 2 yrs: 29.5 % zoledronic acid every 4 weeks

28.6 % zoledronic acid every 12 weeks

www.ago-online.de

Himelstein et al. Effect of Longer-Interval vs Standard Dosing of Zoledronic Acid on Skeletal Events in Patients
With Bone Metastases: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017 Jan 3;317(1):48-58.




e Bisphosphonate und Denosumab flr die

3 Therapie von Knochenmetastasen
Oxford / AGO
©AGOe. V.
isno\(Iivei)er DGGG e.V. LOE / GR
neerokGev. 5 Clodronat p.o. 1600 mg taglich la A ++
veran 201715, > Clodronat i.v. 1500 mg q3w / g4w la A ++
> Pamidronat i.v. 90 mg q3w / q4w la A ++
> Ibandronat i.v. 6 mg q3w / q4w la A ++
> Ibandronat p.o. 50 mg taglich la A ++
> Zoledronat i.v. 4 mg
> q4w la A +
> 12w la A ++
> Denosumab 120 mg s.c. g4w la A ++
> Denosumab 120 mg s.c. ql2w 4 C -
i egeenine se Andere Dosierungen oder Schemata, wie
FORSCHEN

LEHREN z.B. aus den Studien zur adjuvanten Situation
HEIEER oder Osteoporosetherapie 5 D --



ree Osséare Metastasen

Radionuklidtherapie

-A?OD%X@ v
onie v, Oxford / AGO
Guidelines Breast LoE / GR

Version 2017.1D

> Tumorprogression nach Ausschopfung der Standard-
therapie multipler / disseminierter Skelettmetastasen

und intolerabler Knochenschmerzen b B +
> 18Rhenium-hydroxyethyliden-diphosphonat 2b B +
> 158Samarium b B +
> 89Strontium b B +
> 223Radium b B+

www.ago-online.de

FORSCHEN

e Cave: Gefahr der Myelosuppression und Panzytopenie
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Operationsindikationen

Oxford LoE: 2b GR: C AGO: ++

>Spinales Kompressionssyndrom
> Mit progredienter neurologischer Symptomatik
> Mit pathologischen Frakturen

> Instabilitat der Wirbelkdrper

> Lasionen in vorbestrahlten Teilen der Wirbelsaule



Knochenmetastasen — Spinales
Kompressionssyndrom / Paraplegie
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Oxford / AGO
LoE/ GR

Operation zur Dekompression, Reduktion der

Tumormasse und Stabilisierung (< 24 h) sowie

Bestrahlung der Wirbelsaule (RT) 2b C ++
Bestrahlung der WS (< 24 h) +/- Steroide 3b C ++
Sofortiger Therapiebeginn lc D ++

Patienten in Studien mit unterschiedlichen Tumorentitaten!



e Knochenmetastasen:
Operationstechniken

AC:OG_V, Wirbelsaule und Extremitaten

i oxo o Oxford LoE: 3b GR: C AGO: +

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Marknagelung

> Plattenosteosynthesen

> Verbundosteosynthesen (Osteosynthese und Einbringen von PMMA)
> WirbelkGrperersatz durch Titanspacer

> Tumorendoprothesen

> Vertebroplastie / Kyphoplastie +/- Thermoablation des Tumors

> Kypho-IORT* (nur in Studien)

> Resektion einzelner Knochenmetastasen in der
ittt alin oligometastatischen Situation (Sternum, Rippen, Wirbelkérper)

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN

*Studienteilnahme empfohlen



e Knochenmetastasen:

Strahlentherapie

ﬁ?é?&'!éev

meocer  Knochenmetastasen Oxford / AGO

Version 201710 LoE/GR
> Mit Frakturrisiko la B ++
> Mit Funktionseinschrankung la B ++
> Mit Schmerzen la B ++

einmalige RT = fraktionierte RT 2a B ++

> Mit neuropathischem Schmerz b B ++
> Asymptomatische isolierte Metastasen 5 D +/-
> Reduktion der Strahlentherapie induzierten b B +

W::,,jsc,;f: Schmerzzunahme mit Dexamethason

HEILEN

Nur wenige Studien mit Mammakarzinompatientinnen!
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Knochenmetastasen
Schmerztherapie nach Vorbestrahlung

Oxford / AGO

Rekurrenter Knochenschmerz in vor- -OETCR
bestrahlten Arealen des Skeletts

> Einmalige RT * 3b C ++
> Fraktionierte RT * 3b C +
> Radionuklidtherapie 3b C +
> MR-gesteuerter hochfokussierter Ultraschall 1b B +
> Radiofrequenzablation 4 c +
> Kryoablation 4 c +

* Dosis und Fraktionierung hangt von der Lokalisation, vom Intervall zur letzten Strahlentherapie sowie

von Dosis und Fraktionierung der ersten Strahlentherapie ab.



e Nebenwirkungen und Toxizitaten von
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in dgr DGGG e.V.
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Guidelines Breast
Version 2017.1D
> Nierenfunktionsstérungen durch i.v. Amino-Bisphosphonate 1b

> Kieferosteonekrose (ONJ) typisch unter i.v. BPs und

Denosumab (1,3 % / 1,8 %) 1b

> Assoziation mit (parallelem) Einsatz von anti-
angiogenetischen Therapien 3b
> Ausgepragte Falle mit Hypokalzamie (Dmab > BP) 1b
> Akut-Phase-Reaktion (i.v. Amino-BPs und Denosumab) 10-30 % 1b
> Gastrointestinale Nebenwirkungen (orale BPs) 2-10 % 1b
> Atypische Femurfrakturen 2b

www.ago-online.de
FORSCHEN (absolutes Risiko: 11/10.0000 Personenjahre mit BP-Einnahme)

LEHREN

HEILEN
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Empfehlungen fur die Pravention
von Kieferosteonekrosen (ONJ)

Oxford LoOE: 4 GR: C AGO: +

Unter Bisphosphonat- bzw. Denosumabtherapie Vermeidung
elektiver Zahnbehandlungen mit Manipulationen am
Kieferknochen. Falls unvermeidbar wird der prophylaktische
Einsatz von Antibiotika empfohlen (LoE 2b)

Zahnsanierung vor einer Bisphosphonat- bzw.
Denosumabtherapie, falls moglich (LoE 2b)

Information der Patientinnen Uber ONJ-Risiko und Instruieren
tuber Frihsymptome

Bei hohem ONJ-Risiko, Anwendung oraler Bisphosphonate

Gute Zahnhygiene, nur maldiger Alkoholkonsum sowie
Nikotinverzicht

Unter adjuvanter Bisphosphonattherapie ist das Risiko
fur Kieferosteonekrosen gering



e Adjuvante osteoprotektive Therapie

zur Verbesserung des Uberlebens
2AGO . V. Oxford / AGO
;nosv?éDGGGe.V. LOE / GR
aueneseea. > Clodronate (oral)
| > Postmenopausale Patientinnen la A +
> Pramenopausale Patientinnen la B +/-

» Aminobisphosphonate (iv oder oral)
> Postmenopausale Patientinnen la A +
> Pramenopausale Patientinnen la B +/-

> Denosumab (60 mg s.c. q6mo)
> Postmenopausale Patientinnen b2 B  +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN
HEILEN
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Dosierung adjuvanter Bisphosphonate
zur Verbesserung des Uberlebens

> Nicht-Aminobisphosphonate:

> Clodronat p.o. 1600 mg/d (Bonefos / Clodronséaure)
> Clodronat p.o. 1040 mg/d (Ostac)

> Aminobisphosphonate:

> Zoledronati.v. 4 mg/6 m (Zometa / Zoledronsaure)

> Ibandronat p.o. 50 mg/d (Bondronat / Ibandronsaure)
> Pamidronat p.o. (in oraler Form in D nicht verfligbar)
> Risedronat p.o. 35 mg/w (Actonel / Risedronsaure)

> Alendronat p.o. 70 mg/w (Fosamax / Alendronsaure)

> Optimale Dauer der adjuvanten BP-Gabe muss noch definiert
werden (in den Studien Dauer der BP: 2-5 Jahre)

Zu den Aminobisphosphonaten gehéren:
Zoledronsaure (65 %), orales Ibandronat (24 %), orales Pamidronat (8 %),
orales Risedronat (2 %), orales Alendronat (1 %) (Daten aus der EBCTCG-Metaanalyse)



~eco| Theraple und Pravention des Tumortherapie
Induzierten Knochenmasseverlusts /

MAMMA

i Osteoporose
AGOe.V.
isn0\(ljv?er DGGG e.V. Oxford / AGO
in der DKG e.V. . LOE / GR
\G/::(Sjiilinntzegjl-s;riel\)st > BISphOSphOﬂate
| >Therapie lb B  ++
> Pravention 1b A +
> Denosumab
> Therapie b B  ++
> Pravention 1b A +
> HRT 5 D -

> DXA-Scan vor Therapie mit Al oder
bei vorzeitiger Menopause 5 D +
wwageoninede . Risikoadaptierte Kontrolle der Knochendichte

o im Verlauf (DXA-Scan) 5 D o+
HEILEN
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Therapie und Pravention des Tumortherapie
Induzierten Knochenmasseverlusts /
Osteoporose

Weitere Empfehlungen (in Analogie zur DVO-Leitlinie zur Prophylaxe,

Diagnostik und Therapie der Osteoporose)* Oxford / AGO
X

LoE/GR
> Sportl. / korperl. Aktivitat 4 C ++
> Vermeidung von Immobilisation 4 C ++
> Kalzium (1000-1.500 mg/d)** 4 C ++
> Vit. D3 (800-2000 U/d) 4 C ++
> Nikotinverzicht, nur maRiger Alkoholkonsum 2b B ++
> Vermeidung eines BMI < 20 kg/m? 3b C  ++

> Substanzen, die zur Therapie einer Osteoporose
zugelassen sind (s. folgende Vorlage)

*http://www.dv-osteologie.org/dvo_leitlinien/dvo-leitlinie-2014
**pei eingeschrankter Aufnahme tber die Nahrung (Gabe nur in Verbindung mit Vitamin D3)
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Medikamentose Therapie der Osteoporose

é MAMMA

A(:O v Oxford / AGO

s Eseecy L oE / GR

S“" ,  Alendronat 70 mg po/w* 1b B ++

R Denosumab 60 mg sc/6m* 1b B ++
> Ibandronat 150 mg po/m* 1b B ++
> Ibandronat 3 mgiv/3m 1b B ++
> PTH (1-84) 100 pg sc/d 1b B +
> Raloxifen 60 mg po/d (nur Wirbelsaule) 1b B +/-
> Risedronat 35 mg po/w* 1b B ++
> Strontiumranelat 2 g po/d** 1b B +
> Teriparatid (1-34) 20 ug sc/d 1b B +
> Zoledronat 5 mg iv/12 m* 1b B ++

www.ago-online.de

{gﬁggﬂfN * Wurde bei MammacCa-Patientinnen mit Tumortherapie assoziierter Osteoporose getestet

HEILEN ** Erhohtes Risiko fur Myokardinfarkte; nur bei postmenopausalen Patientinnen mit schwerer
Osteoporose und hohem Frakturrisiko
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Osteoporose%202014%20Kitteltaschenversion%2015.12.2014.pdf
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©A(§O e. V. TABELLE 4.2.: INDIKATION FUR EINE MEDIKAMENTOSE OSTEOPOROSETHERAPIE NACH
'snow?é peeee. RISIKOPROFIL in Abhangigkeit von Geschlecht, Lebensalter, DXA-Knochendichte und weiteren
in der DKG e.V.

Risikofaktoren.1

Guidelines Breast
Version 2017.1D Lebensalter in Jahren | T-Score (Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medikament6sen

Therapie ist fiir periphere Frakturen bei einem T-Score > -2,0 nicht sicher belegt.)

' Frau Mann2 | -2,0bis-2,5 | -2,5bis-3,0 | -3,0bis-3,5 -3,5 bis -4,0 <-4,0
50-60 60-70 Nein Nein Nein Nein Ja
60-65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65-70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja
70-75 | 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja
>75 >85 Ja Ja Ja Ja Ja

1 Alternative Risikomodellierungen kénnen bei Bedarf vergleichend zu Rate gezogen werden (siehe Langfassung).
2 bei Verwendung eines mannlichen Referenzkollektivs fur die T-Scores

Therapieindikation auch schon bei um 1,0 h6herem T-Score 34, wenn:
_ Glukokortikoide oral = 2,5 mg und < 7,5 mg Prednisolondquivalent tgl. (auRer bei rheumatoider

. Arthritis +0,5)
vww.ago-online.de _ Diabetes mellitus Typ 1
FORSCHEN _ >3 niedrigtraumatische Frakturen in den letzten 10 Jahren im Einzelfall (mit Ausnahme von Finger-,
LEAREN Zehen-, Schadel- und Kndchelfrakturen)

HEILEN

mit freundlicher Genehmigung des DVO-Vorstands
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s Besondere Situationen und Lokalisationen In
] (amma der metastasierten Situation

= >

©AGOe. V.

wne o » \ersion 2002:

in der DKG e.V.

Dall / Fersis / Friedrich

> Versionen 2003-2016:
Bauerfeind / Bischoff / Bohme / Brunnert / Diel /

Fehm / Friedrich / Friedrichs / Gerber / Hanf /
Janni / Luck / Lux / Maass / Oberhoff / Rezai /
Schaller / Schitz / Seegenschmiedt / Solomayer

/[ Souchon

> Version 2017:
Thomssen / Bischoff

www.ago-online.de
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> Leber- und Lungenmetastasen
> Maligne Pleura- und Perikarderglsse
> Aszites

> Knochenmarkinfiltration
(Verdrangungsmyelopathie)

> Weichtellmetastasen

> Lokalisationen in anderen Organen (Augen, Haut,
Nebennieren, Ovarien, Uterus, Magen, Darm, ...)

Siehe auch Kapitel ,,ZNS-Metastasen” / ,,Lokoregionares Rezidiv -
Behandlungsoptionen bei nicht kurativen Fallen*



NSO

Allgemeine Aspekte der

Metastasenchirurgie
°AGOe.V. Oxford / AGO
o LoE/GR
oD Histologischer / zytologischer
Nachweis der Metastasierung 3 B +
> Systemische Therapie bevorzugt 2a B  ++*
> Operative Therapie nur bei gutem 2b C +

Therapieansprechen der systemischen Therapie

> Option bei Patientinnen in gutem Zustand
mit spat aufgetretener Oligometastasierung 3a B +

> Lokale Behandlung bei Schmerzen, Exulzeration,
lleus, persistierender(n) Metastase(n) nach
Abschluss der Systemtherapie, Hydrocephalus
occlusus, spinalem Kompressionssyndrom 5

> Systemische Behandlung nach Chirurgie 5

O

+/-

O

e

www.ago-online.de

* Siehe auch Kapitel zur Systemtherapie in der metastasierten Situation
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Lokale Therapie
In der primar metastasierten Situation

>

>

>

>

Oxford / AGO

LoE/GR

Operation (RO) des Primartumors

> Bel alleiniger ossarer Metastasierung 2b% B +/-
> Bel viszeralen Metastasen 2b2 B -
Axillaoperation bei cN1 5 D +/-
Sentinel bei cNO 5 D -
Radiotherapie des Primartumors

> Ohne Operation 3a C  +/-

> Nach brusterhaltender Operation oder nach
Mastektomie (entsprechend adj. Indikation) 3a C  +



o Lebermetastasen

Lokale Therapie

ﬁ?;?DeécYé Oxford / AGO
o -
o > Resektion (R0) 3a B +-

HR positiv.: Chemotherapie-sensibel, langes DFS,
keine extrahepatischen Metastasen, < 3 Metastasen

HER2 positiv: Alter <50 Jahre, Metastase <5 cm,
keine weiteren Metastasen

> Regionale Chemotherapie 3b C +/-

> Regionale Radiotherapie 4 C +/-
(SIRT, stereotaktische Radiotherapie mittels
SRS-VMAT, Radiochemoembolisation, andere
Bestrahlungsverfahren)

> Thermoablation 3b C +/-
(RFA, LITT, Kryotherapie)

www.ago-online.de



el Lungenmetastasen

Lokale Therapie

ﬁ?é?ﬁé!ée.v. Oxford / AGO
i der DG e.. LoE /GR

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Vor einer Operation: Staging und Biopsie (CT-
gesteuerte FNA /CNB o. transbronchiale FNA) 3a B +

> Resektion mittels VATS* oder konventionell

> multilokularer Metastasen 3a B -
> solitarer/weniger unilateraler Metastasen
mit kurativer Intention 3a B +/-
> Thermoablation (CT-gesteuert RFA, LITT) 3b C +/-
> Regionale Radiotherapie 4 C +/-

(z.B. stereotaktische Radiotherapie mittels SRS-VMAT)

www.ago-online.de

*VATS = video-assistierte Thoraxchirurgie
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Maligner Pleuraerguss (MPE)

Inzidenz:
> ~ 10 % aller Mammakarzinompatientinnen

> ~50 % der metastasierten Patientinnen

> ~ 30 % aller MPE sind durch MaCa verursacht
Symptomatik:

> Extensive MPE haben meistens eine maligne Ursache

> Die Mehrheit der MPE sind symptomatisch [Dyspnoe (80%),
Thoraxwandschmerz (30%), nicht produktiver Husten (10%)]

> Das Uberleben ist assoziiert mit weiteren Metastasen-
lokalisationen, ECOG PS, Alter und Ausdehnung der Pleura-
Metastasierung.

Diagnostik:
> Klinische Untersuchung
> Rontgen, Ultraschall, CT

> Histologischer / Zytologischer Nachweis durch Punktion oder
Thorakoskopie (= 50% falsch negativ).
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Maligner Pleuraerguss
Lokale Therapie

>

YV V V V¥V

Oxford / AGO
LoE/ GR

Wenn die erwartete Lebenszeit kurz ist, sollten
weniger invasive Prozeduren in Betracht

gezogen werden 4 C ++
VATS und Talkum-Pleurodese* b B ++
Medikamentdse Pleurodese*

> Talkumpulver la B +

> Bleomycin, Doxycyclin, Mitoxantron 2b C  +/-

> Povidon-Jodid (20 ml 10% L6sung) lb B +
Kontinuierliche Pleuradrainage 2a B ++
Systemtherapie nach Pleurodese 3b C +/-
Lokale AntikGrpertherapie (z.B. Catumaxomab) 3b C -
Wiederholte Pleurapunktionen 4 C +l-

* Adaquate Schmerztherapie VATS =video-assisted thoracic surgery



A

Maligner Aszites

Lokale Therapie

ﬁ?é?éé!éev

. Oxford / AGO

Version 2017 15 | LoE / GR
Aszites:
> Punktion, Drainage bei Symptomen 4 D  ++
> Lokale Chemotherapie 3b D +/-
> Systemische Therapie 3b D ++
> Lokale AntikGrpertherapie (z.B. Catumaxomab) 3b D  +/-

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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Maligner Perikarderguss
Lokale Therapie

Oxford / AGO

LoE/GR
Symptomatischer Perikarderguss:
> Drainage, chirurgische Fensterung
des Perikards 3b B ++

> Kombination mit optimierter systemischer
Therapie 4 C ++

> Video-assistierte Thoraxchirurgie (VATS) 4 C +

> Ultraschall geftihrte Punktion und Instillation
von zytotoxischen Substanzen

> Bleomycin, Cisplatin, Mitomycin C,
Mitoxantron etc. 4 C +/-

> Bevacizumab 4 C +/-



~=<l Verdrangungsmyelopathie / Knochen-
marksinfiltration (mit Panzytopenie)

Oxford / AGO
in(ferI.DKGe.V. LOE / GR
> Wochentliche Chemotherapie*:
> Epirubicin, Doxorubicin, Paclitaxel 4 D ++
> Capecitabine 4 D ++
> HERZ2 pos.:
zuséatzlich anti-HER2 Therapie 5 D ++
F(;I!SCI‘IE;N
LEHREN

HEILEN * Beachte Vorbehandlung
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Weichtellmetastasen

: Lokale Therapie
fcoey Oxford / AGO
;no\(:v?er DGGG e.V. LOE / GR
> Chirurgische RO-Resektion* 4 C +
> Bestrahlung bei folgenden Indikationen**:
> Weichteilmetastasen 3b C +
> Parese, Rickenmarkskompression 2b C ++
> Plexusinfiltration 3b C ++

* Dbei lokoregionar limitierten Metastasen (Haut, Muskel, Lymphknoten) nach
Ausschluss weiterer Fernmetastasen

www.ago-online.de

** als postoperative Bestrahlung oder primar, falls keine unmittelbare
Operations-Indikation besteht
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ZNS-Metastasen beim Mammakarzinom

> Versionen 2003-2016:
Bischoff / Diel / Friedrich / Gerber /
Huober / Loibl / Luck / Maass / Muller /
Nitz / Jackisch / Jonat / Junkermann /
Rody / Schitz

> Version 2017:

Fehm / Witzel
Unter Mitarbeit von:

Petra Feyer und Dirk Rades (DEGRO)
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Das Mammakarzinom ist zweithaufigste Ursache von
ZNS-Metastasen

In Autopsie-Kollektiven:
> Parenchymale ZNS-Metastasen: ~30-40 %

> Leptomeningeale ZNS-Metastasen: 5-16 %
Stetig steigende Inzidenz (10 % % 40 %)

Anstieg der Inzidenz verursacht durch:

> Effektivere Behandlungsoptionen der extrazerebralen
Metastasen

> Vermehrter Einsatz der MR-Diagnostik

Datenlage flr Behandlung von ZNS-Metastasen des Mammakarzinoms
ist unbefriedigend, da Studien meist nicht Mammakarzinom-spezifisch.
Teilnahme an der deutschen Registerstudie zu ZNS-Metastasen
Mammakarzinom empfohlen (www.gbg.de).
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>Primartumor:

> Negativer Ostrogenrezeptor-Status (Basalzell-Typ / triple-
negativ)

> Hohes Grading, hohes Ki-67
> HER2 und / oder EGFR (HER1) Uberexpression

> Molekularer Subtyp (Luminal B, HER2 positiv, triple-
negativ)

ZNS-Metastasen sind haufiger Ostrogenrezeptor-neg. und
Uberexprimieren haufiger HER2 und / oder EGFR

Keine Evidenz flr Hirnmetastasen-Screening bei
asymptomatischen Patientinnen
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Graded Prognostic Assessment (GPA)
Arbeitsblatt zur Abschatzung des
Mortalitatsrisikos bel Hirnmetastasen (BM)

0 0.5 1 1.5 2 Score

Prognostic Factor
KPS <50 60 70-80 | 90-100 n/a _
Subtype Basal n/a LumA HER2 LumB _
Age, years > 60 <60 n/a n/a n/a _
Sum total L

Median survival by GPA:

GPA 0-1.0= 3.4 months
GPA 1.5-2.0= 7.7 months
GPA 2.5-3.0 = 15.1 months
GPA 3.5-4.0 = 25.3 months

Subtype: Basal: triple negative; LumA: ER/PR positive, HER2 negative; LumB: triple positive;
HER2: ER/PR negative, HER2 positive. ECM, extracranial metastases;

ER, estrogen receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; KPS, Karnofsky
performance score; LUumA, luminal A; LumB, luminal B; PR, progesterone receptor.

Sperduto PW, J Clin Oncol 2012, 30:419-425
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Rades Score* - zur Abschatzung des
Mortalitatsrisikos bel Hirnmetastasen (BM)

Uberleben nach 6 Monaten (%) Score
Prognostic Factor
Alter
< 60 Jahre 43 4
> 61 Jahre 25 3
Karnofsky-Index
<70 8 1
>70 53 5
Elild.rakramelle Metastasen 51 5
ein
Ja 24 2
Intervall von Erstdiagnose
bis WBRT 32 3
< 8 Monate 36 4
> 8 Monate

Median survival by Rades-Score: *Based on a multivariate analysis of 1,085 patients treated
Rades-Score 9-10 = 2 months with WBRT alone for brain metastases, a scoring system was

developed, validated in 350 new patients
Rades-Score 11-13 = 3 months P P

Rades-Score 14-16 =5 months Rades et al., STO 2008
Rades-Score 17-18 = 12 months Dziggel et al., STO 2013
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Oxford/AGO
LoE / GR
Alleinige Lokaltherapie: SRS (< 4cm) o. FSRT o. Resektion 2b B ++
WBRT + Boost (SRS, FSRT) o. Resektion + WBRT 2a B ++
Resektion + Bestrahlung des Tumorbetts (ohne WBRT) 2b B +
Alleinige WBRT* 2b B +
Hippocampusschonung 2b C +/-

« SRS/FSRT o. Resektion + WBRT verbessert lokale Kontrolle und Symptomkontrolle,

nicht das Uberleben. WBRT fiihrt zu groRerer neurokognitiver Beeintrachtigung.

« Bei neurochirurgischer Resektion Nachbestrahlung des Tumorbetts (alleinige lokale

RT oder Boost bei WBRT) empfohlen. Resektion ohne Vorteil gegentiber einer

Strahlentherapie. Entscheidungsfindung s. Dia 11
* Patientinnen mit unglinstiger Prognose und/oder schlechtem Allgemeinzustand
SRS = stereotactic radiosurgery (einzeitig)

FSRT = fractionated stereotactic radiotherapy
WBRT = whole brain radiotherapy
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Alleinige Lokaltherapie: SRS (<4 cm) oder FSRT 2b B ++
WBRT + Boost (SRS, FSRT) 2a B ++
Alleinige WBRT* 2b B +
Hippocampusschonung 2b C  +/-
« WBRT zusatzlich zu SRS/FSRT verbessert die lokale Kontrolle und
Symptomkontrolle, nicht aber das Uberleben. Gleichzeitig scheint bei zusatzlicher
WBRT eine gro3ere neurokognitive Beeintrachtigung aufzutreten.
* Bei Patientinnen mit ungtinstiger Prognose und / oder schlechtem Allgemeinzustand
www.ago-online.de SRS = stereotactic radiosurgery (einzeitig)
FORSCHEN FSRT = fractionated stereotactic radiotherapy
LEHREN WBRT = whole brain radiotherapy

HEILEN
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Patients with 1-3 brain metastases, each < 3 cm by contrast MRI, were randomized to
SRS alone or SRS + WBRT and underwent cognitive testing before and after treatment.
The primary endpoint was cognitive progression (CP) defined as decline > 1 SD from
baseline in any of the 6 cognitive tests at 3 months. Time to CP was estimated using
cumulative incidence adjusting for survival as a competing risk.

Conclusion:

Decline in cognitive function, specifically immediate recall, memory and verbal fluency,
was more frequent with the addition of WBRT to SRS. Adjuvant WBRT did not improve OS
despite better brain control. Initial treatment with SRS and close monitoring is
recommended to better preserve cognitive function in patients with newly diagnosed brain
metastases that are amenable to SRS.

www.ago-online.de

Brown A, Asher AL, Ballman K, Farace E, Cerhan J, Anderson K, et al. JAMA. 2016 Jul
26;316(4):401-9. doi: 10.1001/jama.2016.9839
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2-year relapse rate after whole-brain radiotherapy (WBRT) versus
observation after surgical resection or radiosurgery
after surgical resection after radiosurgery
(n=160) (n=199)
WBRT observation WBRT observation
Local recurrence 27% 59% 19% 31%
(p<0.001) (p=0.040)
New lesions 23% 42% 33% 48%
(p=0.008) (p=0.023)

*Only 12% of the patients had brain metastases from breast cancer.

*Overall survival was similar in the WBRT and observation arms
(median, 10.9 vs. 10.7 months, respectively; P = .89).

Intracranial progression caused death in 44% patients in the OBS
arm and in 28% patients in the WBRT arm.

Kocher M. J Clin Oncol 2011, 29:134-141
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Pro Neurochirurgie:
» Histologische Sicherung nach z.B. langem rezidivfreiem Intervall
» Sofortige Dekompression notwendig, lebensbedrohliche Symptome

» Stereotaktische RT aufgrund der Tumorgrof3e nicht moglich

Pro primare Radiotherapie:
» Tumorlokalisation nicht geeignet flr chirurgische Resektion

> Mehr als 4 Lasionen
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LEOO Oxford / AGO

i der DKG .. LoE/GR
» WBRT (supportiv Steroide?*) la A ++
» SRS/FSRT 4 C +/-
» Hippocampusschonung 2b C +/-
» Radiochemotherapie zur Kontrolle intrazerebral 3b cC -
» Chemotherapie allein 3a D +/-
» Corticosteroide allein* 3a B +/-
» Re-Bestrahlung bei Rezidiv** 4 C +/-

SRS = stereotactic radiosurgery
FSRT =fractionated stereotactic RT
WBRT = whole brain radiotherapy

www.ago-online.de

FORSCHEN * Symptomadaptiert
hff';'&';“‘ * Moglich abhangig vom Intervall der vorangegangenen Bestrahlung,
Vorbelastung und Lokalisation
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Systemische und symptomatische

Therapie von Hirnmetastasen*
°AGOe V. Oxford / AGO
o v LOE/GR
s, Beibehalten des aktuellen Therapieschemas 2c C +

bei Erstdiagnose zerebraler Metastase und

bei extrazerebral stabiler Erkrankungssituation

> Lapatinib + Capecitabin als initiale Behandlung

(HER2 pos. Félle) b B +/-
> Chemotherapie als alleinige Primarbehandlung 3 D -
> Antikonvulsiva nur bei Anfallssymtomatik 3 C +

> Glucocorticoide nur wenn Symptome und / oder

Verdrangungseffekt 3 C ++

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEFAREN

HEILEN * zusatzlich zu lokalen MaBnahmen
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FORSCHEN
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HEILEN

Leptomeningeosis carcinomatosa

Lokale Therapie

Intrathekale oder intraventrikulare Therapie
> MTX 10-15 mg 2-3x/ Woche (+/- Folsaure-Rescue)
> Liposomales Cytarabin 50 mg, q 2w

> Thiothepa
> Steroide
> Trastuzumab (HER2-pos. Falle)

Radiotherapie

> Fokal (bei grofierem Tumorvolumen)
> WBRT
> Neuroaxe (disseminierte spinale Herde )

Oxford / AGO

LoE /GR
2b B ++
3b C ++
3b C +
4 D +/-
4 C +/-
4 D +
4 D +
4 D +/-

Aufgrund der schlechten Prognose einer Leptomeningeosis carcinomatosa
sollte auch eine rein symptomatische Therapie erwogen werden,
insbesondere bei Patientinnen mit schlechtem Allgemeinzustand
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Diagnostik und Therapie primarer

~ T und metastasierter Mammakarzinome

Zo=pr=IIO®

»

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

G Komplementare Therapie

,ourvivorship*

A START

FORSCIHIEN
LEHREN
HEILEN
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Komplementare Therapien
Hormontherapie
,ourvivorship“ (Rezidiv-Pravention)

e oo »Versionen 2002-2016:

eeeeeee
Version 2017.1D

www.ago-online.de

Albert / Bauerfeind / Blohmer / Fersis /
Friedrich / Gerber / GOhring / Hanf / Janni /
Kimmel / von Minckwitz / Oberhoff / Scharl /
Schmidt/ Schutz / Thomssen

> Version 2017:
Gerber / Luck
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wAlternative“ Therapien

»integrative
Onkologie*

CAM

Komplementéare + Alternative Medizin

,Unkonventionelle
Methoden*

UCT

Unkonventionelle
Therapien

Komplementar Alternativ
In Erganzung zur anstelle der
wissenschaftlich wissenschaftlich
begrindeten begriindeten
Medizin Medizin

Unkonventionell

unbewiesene
Aullenseiter-
Methoden

Probleme der Studien: kleine Fallzahlen, kurzes follow-up, viele Bias,
widersprichliche Studienergebnisse etc.
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»Komplementar-alternative Methoden (CAM)
anstelle chirurgischer Interventionen

» Komplementar-alternative Methoden (CAM)
anstelle systemischer Therapie

> Unter Systemtherapie:
Besondere Beachtung gilt moglichen
Medikamenteninteraktionen

Oxford AGO
LoE / GR
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Komplementare Therapien

(A pra- und postoperativ
Oxford AGO
= LoE / GR

sowie
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Praoperativ:

Guidelines Breast
Version 2017.1D

> Hypnose (reduziert Angste, Schmerz, Ubelkeit) b B +

Postoperativ:

» Akupunktur

> bei Schmerzen, Angstlichkeit 2b B +/-

> bei Ubelkeit, Erbrechen 2b B +
» Massage Therapie (bei Schmerzen) 2b C  +/-
» Fruhzeitige postoperative Bewegungstherapie la A +

beugt Dysfunktion der oberen Extremitat vor
CAVE: vermehrt Wundsekret

www.ago-online.de >

Prophylaktische Lymphdrainage b B -
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o AGD e\ Bei laufender onkologischer Standardtherapie: Oxford /AGO
neerocccev.  Cave: Medikamenten-Interaktionen! LoE /GR
in der DKG e.V.
eudeinesreast 3> Mjstellektine (Viscum album) la B +/-
zur Reduktion von therapieassoziierten Nebenwirkungen;
» Thymuspeptide 2a B +/-
verringern Risiko schwerer Infektionen
» Ginseng 2b C -

verringert Krebs-assoziierte Fatigue; inhibiert u.a. Cytochrom P
Enzyme, z.B. CYP3A4)

» Ganoderma Lucidum 2b C -
Besserung der Fatigue; Cave: inhibiert P Enzyme, z.B. CYP3A4)

» L-Carnitin
Pravention der Toxizitat, Verbesserung periphere Neuropathie b B --
Verbesserung der Fatigue b B -

» Curcumin b B +/-

i ago-online.de um Radiodermatitis zu vermindern
> Ingwer 1b C +/-

gegen Chemotherapie induzierte Ubelkeit/Erbrechen;
Cave: Wechselwirkungen
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Komplementare Therapien
Behandlungsphase - Einfluss auf Toxizitat Il

YV V VYV VY

Antioxidanzien (Suppl.)
Hochdosiert Vitamin C
Vitamin E

Selen zur Linderung von Nebenwirkungen

» Co-Enzym Q 10 (Fatigue, Lebensqualitat)

A\

>

Proteolytische Enzyme
(gegen Chemotherapie-induzierte Toxizitat)

Verbesserung der Wundheilung durch Chinesische
Krautermedizin

Sauerstoff- und Ozon-Therapie

* Infusion in Dtld. nicht geprifter Substanzen

Oxford AGO

LoE / GR

1b
1b
2b

1b

1b
3b

1b

W O O W

w W

-*Inf



NG Komplementare Therapien
unter Chemotherapie

[l ,MAMMA .
Behandlung von Nebenwirkungen
E Oxford AGO
°AGOe. V. LoE /GR
in dgr DGGG e.V.
?nO\(Ijvéer DKG e.V. . . . L.
cusiesmene > Chinesische Krautermedizin zur Behandlung b B -
Version 2017.1D chemotherapiebedingter Nebenwirkungen
» Homdopathische Medizin gegen therapiebedingte b B +/-
Nebenwirkungen
» Topische Kalendula (>=20% Kalendulaanteil) zur Prophylaxe einer
akuten Dermatitis unter Strahlentherapie
» Traumeel S® Mundspulung bei chemotherapieinduzierter Stomatitis
» Topische Anwendung Silymarin (Silybin) (Mariendistelextrakt) 3a B +/-
» Akupunktur zur Verbesserung von:
» Chemotherapie-induzierter Ubelkeit, Erbrechen la B +
> Kognitiver Dysfunktion 5 D +/-
> Fatigue la B +
_ > Schmerzen la B +/-
www.ago-online.de
> Leukopenie (Moxibustion) 2b B +/-
> Hitzewallungen 2b B +
» Chemotherapie-induzierter Polyneuropathie 2b2 B -
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Komplementare Therapien
Behandlungsphase - Mind-Body Medizin |

MB SR (Mindfulness-Based Stress Reduction —

dt. Achtsamkeits-basierte Stressbewaltigung)
Programm verbessert Lebensqualitat, Bewaltigungs-
strategien, Achtsamkeit, vermindert Stress und
Depression

Korperliches Training / Sport

mind. 150 Min. moderates Ausdauertraining pro Woche

in Kombination mit kraftigendem Geréatetraining (2x /Wo.)
verbessern Lebensqualitat, kardiorespiratorische Fitness ,
korperliche Leitungsfahigkeit und Fatigue, kein hoheres
Risiko fur die Entstehung von Lymphoédemen

Oxford / AGO
LoE /GR

la A +

la A ++
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Oxford / AGO

LoE/GR
VOLE b A +
Verbesserung von Lebensqualitat, Stress, Angst und
Depression, Fatigue
Qigong 2a B +/-
Verbesserung von Lebensqualitat, Fatigue, Stimmung
Tai-Chi
Verbesserung von Lebensqualitat, Muskelstarke, 2a B +/-

Hypnose (in Kombination mit kognitiver Therapie)
Verbesserung von Fatigue und Muskelanspannung 1b A+
unter Radiotherapie, Reduktion von Distress



NG Komplementare Therapien
Rezidivpravention / Verbesserung Gesamtuberleben |
Beeinflussbare Lebensstilfaktoren — Sport - Genussmittel

Oxford / AGO

©AGOe.V.
T LoE / GR
» Korperliches Training / Sport la A ++
(das Aquivalent zu 3-5 Std.
malfdiggradigem ,Walking“ verbessert
DFS und OS und kardiopulmonale Funktion)
» Nikotinabusus 2b A +/-
> Alkohol (>6 g/die) 2b A +/-
www.ago-online.de
FORSCIHEN

LEFREN
HEILEN
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Komplementare Therapien
Rezidivpravention / Verbesserung Gesamttberleben Il
Beeinflussbare Lebensstilfaktoren - Ernahrung

Oxford AGO
LoE/GR
> Anstreben eines normalen BMI/ _
Abnehmen bei Ubergewicht, unabhangig
vom HR Status la A ++
» Ernahrung mit geringem Fettanteil la A +
(Ernahrungsberatung empfohlen)
» Vermeidung stark fetthaltiger Nahrung 2b C +
» Lignan-/Ballaststoffhaltige Lebensmittel 2a B +
(u.a. Saaten z.B. Leinsamen)
> Beachten genereller Erndhrungs- 2a B ++

empfehlungen (z.B. von DGE, WCRF)

> Diat-Extreme 1b B --
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Komplementare Therapien

Rezidivpravention / Verbesserung Gesamtuberleben Il
Pflanzliche Therapieansatze - Nahrungserganzung

» Nach Systemtherapie — Vitamine/Antioxidanzien scheinen
nicht mit einem erhohtem Rezidivrisiko assoziiert
> Raucher haben ein hoheres Bronchial-Ca-Risiko unter Antioxidanzien

Pravention eines brustkrebsassoz. Rezidivs

Antioxidanzien

Orthomolekulare Substanzen (Selen, Zink...)

Vitamine (zusatzlich zu ausgewogener Ernahrung; Vit C, E, D)
Karotenoide erscheinen mit schlechterem Ergebnis assoziiert
Proteolytische Enzyme (Papain, Trypsin, Chymotrypsin)
Sojaprodukte (Phyto6strogene)

Konzentration 2 100 mg Isoflavone

Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa)

Mistellektine (Viscum album)

Thymuspeptide (Einfluss auf Uberleben)

Sauerstoff- und Ozon-Therapie

Antioxidative Supplemente nach Beendigung der Radiotherapie
Laetrile (Aprikosenkernextrakt)

Methadon

Cancer bush (Sutherlandia frutescens), Devil's claw
(Harpagophytum procumbens), Rooibos Tee (Aspalathus linearis),
Bambara-Erdnuss (Vignea subterranean)

VVVVVVVVYVVVVYVYVYVYVY

Oxford AGO
LoE/GR

2b B

b A

2a

2a
2b
3b
2a
2a
2a
1b
2a

2b
1c

COOO0OWOWOWWW®WWwWO W
.y
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Komplementare Therapien

Y MAMMIA Verminderung von Karzinomschmerzen
°AGOe. V. Oxford / AGO
w00 Y LoE / GR

> Akupunktur bei Karzinomschmerzen la B +/-

» Transkutane elektrische Nervenstimulation 2b D +/-
(TENS) bei Karzinomschmerzen

CAVE: Keine Verzogerung der Diagnostik!

www.ago-online.de



Diagnostik und Therapie primarer
und metastasierter Mammakarzinome

Gynakologische Probleme bei
p—— Mammakarzinompatientinnen

HEILEN



e Gynéakologische Probleme bel
Mammakarzinompatientinnen

hamecev. 3 \ersion 2015:

sowie
in der DKG e.V.

Loibl / Gerber

(unter Mitarbeit von Hanf / Kimmel und Stickeler
/ Scharl)

> Version 2016:
Albert / Bauerfeind / Fersis / Thill

> Version 2017:
Hanf / Scharl

www.ago-online.de



MNEC Hormon-(Ersatz-)Therapie (HT)
fur Ostrogenmangelsymptome nach

I ) MAMMA . . .

Mammakarzinom-Diagnose und -Therapie

AGOe.V. Oxford AGO
in der DGGG e.V. LoE / GR

sowie

in der DKG e.V.

cuenesseas > Hormonsensitive Erkrankung (Rezeptor pos.) 1b B
(Prognoseverschlechterung durch HT mogl.)

» Nicht-hormonsensitive Erkrankung (Rez. neg.) 2a B +/-
(wahrsch. keine Prognoseverschlechterung)

» Hormonsensitive Erkrankung (Rez. pos.): 2b B +/-
Kombinationstherapie: TAM plus niedrig dos. HT

» Tibolon b A --
» Topisch vaginale Applikation
s > Ostriol (E3 0,03 mg als Kur?*) 4 D +/-

> Ostradiol (E2) wahrend einer Al-Therapie 4 C -
*Kur: 4 Wochen tagl. 1x1, dann 8 Wo lang 3 x 1 pro Woche
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Weitere Methoden zur Erleichterung post-

menopausaler Symptome nach Mamma-Ca |

Medikamentdose Ansatze:

>

YV V VYV VY

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren und
Serotonin-(Noradrenalin) Reuptake-Inhibitoren
(SSRI-SNRI): zur Reduktion von Hitzewallungen

> 15t Wahl: Venlafaxin
> 2t Wahl: Desvenlafaxin

» 3 Wabhl: Sertralin, Escitalopram

Gabapentin (MaCa-Pat. unter Tamoxifen-Therapie)
Pregabalin

Clonidin (MaCa-Pat. unter Tamoxifen-Therapie)

MPA (i.m. 500 mg als Einzeldosis)
(sehr wirksam, aber endokrin wirkende Substanz!)

» Vitamin E
» Melatonin (verbesserte Schlafqualitat)

Oxford AGO
LoE / GR
la A +
1b A +/-
1b A +/-
la A +
1b A +/-
la A +
b A +/-
b A -
2b C +
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CAM*-Therapie
Postmenopausale Symptome Il

* Complementary and Alternative Medicine

Bei laufender onkologischer Standardtherapie: CAVE Medikamenten- Oxford AGO

Interaktionen! LoE/GR

» Soja-Isoflavonoide
Hitzewallungen 1b B -
Schlafstérungen 1b B +/-
topische vaginale Applikation 1b B +/-

» Rotklee — Isoflavonoide
Hitzewallungen und Schlafstérungen 1b B +~

(Aktivierung von MaCa-Zellen insbes. bei hormon-rezeptorpositiver
Erkrankung nicht ausgeschlossen)
» Leinsamen (40 g/d) (bei HR+ <10 g/d (1 Essl.)) 2b B +/-
(mogl. Reduktion des Rezidivrisikos, keine Reduktion v.
Hitzewallungen)

» Traubensilberkerze gegen Hitzewallungen 1b B -
Traubensilberkerze und Johanniskraut als fixe Kombi 1b B +/-
» Johanniskraut-Produkte (zusatzlich zur MaCa-Therapie) 1b B --

(pharmakokinetische Interferenz mit endokriner Therapie,
Zytostatika und Tyrosinkinase-Inhibitoren)

» Ginseng Wurzel (Panax ginseng or P. quinquefolius) 1b B -

» Bromelain + Papain + Selen + Lektin 3b B +
(Al-induzierte Gelenkbeschwerden)



Postmenopausale Symptome Il
Integrativ-onkologische Therapien

Oxford / AGO

©AGOe V.

j Z‘;‘fvv Allgemeine Ansatze: HOE VEIR
ez 3> KOrperliches Training / Sport 1b B ++
» Mind Body-Medizin 1b B +
(Yoga, Hypnose, Schulung, Beratung)
» Kognitive Verhaltenstherapie 1b B ++
» Akupunktur
Aromatase-Inhibitor induzierte Arthralgie 2b B +
Hitzewallungen b B +
Depression 2b B +/-
Angst, Schlafstorungen 3b C +/-

www.ago-online.de

(Keine Akupunktur in Tumorregion: mogliche Zellstreuung)



NGO Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls und
] Fertilitatserhaltung bel pramenopausalen Patientinnen
mit (neo-)adjuvanter Chemotherapie (CT)

MAMMA

»

Zo=0p=3IIOX

Facoe V. Neu bearbeitet von M. Lux Oxford / AGO
isnogg: DKG e.V. LoE / GR
Version 2017.1D > CHT + GnRHa la B +
(zur Prophylaxe des ovariallen Funktions-
ausfalls)

(GnRHa Applikation > 2 Wochen vor Chemotherapie,
unabhangig vom Hormonrezeptorstatus)

> Angebot zur Beratung Uber Fertilitatsernhaltung 4 C ++

> Fertilitatserhalt mit assist. reprod. Therapie
(Information: www.fertiprotect.de) 4 C +

www.ago-online.de
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Ovarieller Funktionserhalt —

Synopse der randomisierten Studien

ZORO PROMISE Munster et al. - US POEMS
Patient number |60 (60 HR-) 281 (50 HR-) 49 (13 HR-) of 124 218 (218 HR-)
Age median 38 years 39 years 39 years Premenop. < 50 years
Treatment goserelin triptorelin triptorelin goserelin

Start of treatment

>2 weeks prior to cht

>1 week 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

Ovarian failure at 2 yrs
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%

Multivar. analysis

age as only
independent
predictive factor

treatment as only
independent predictive
factor

n.d.

Treatment as only
Independent predicitve
factor

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

78% with LHRH vs.
75% w/o; at 2 years;
22% with LHRH vs. 8%

Median time to

6.1 with LHRHa vs.

not reached with LHRH

5.8 with LHRH vs. 5.0

n.d.

restoration of 6.8 w/o; p=0.30 vs. 6.7 w/o; p=0.07 w/o; p=0.58
menses (months)
Cyclophosph. 4600 vs. 4700mg 4080 vs. 4008 mg n.r. n.a.

dose




7=< | Metaanalyse: GnRHa zur Préavention des
£ R\ praematuren ovvarialaustalls
5 >/
N
o Author (year of publication) Odds 95%Cl Treated Controls
AGO e. V. Rati E E
in der DGGG e.V. atio vents vents
e DKG 6.V, Li M (2008) 0.31 0.11-0.89 8/31 17/32
Guidelines Breast Badaway (2009) 0.06 0.02-0.20 4/39 26/39
Version 2017.1D Sverrisdottir 1 (2009) 0.19 0.04-1.06 14/22 18/20
Sverrisdottr 2 (2009) 2.03 0.31-13.27  27/29 20/23
Del Mastro (2011) 0.27 0.14-0.54 13/148 35/133
Gerber (2011) 0.56 0.19-1.62 9/30 13/30
Sun (2011) 0.38 0.06-2.30 3/11 5/10
Munster (2012) 1.09 0.22-5.52 4126 3/21
Elgindy 1 (2013) 0.76 0.18-3.25 4/25 5/25
Elgindy 2 (2013) 1.0 0.25-4.00 5/25 5/25
Song (2013) 0.50 0.25-1.03 15/89 27/94
Karimi-zarchi (2014) 0.05 0.01-0.29 2/21 14/21
Li JW (2014) 0.44 0.04-4.35 1/54 3/73
Moore (2015) 0.30 0.10-0.87 5/66 15/69
Summary: Fixed effect 0.34 0.25-0.46  114/616 206/615
wwiw.ago-online.de Summary: Random effect 0.36 0.23-0.57
Lambertini M, Ceppi M, Poggio F, Peccator FA, Azim HA, Ugolini D, Pronzato P, Loibl S, Moore HCF, Partidge AH, Bruzzi P, Del Mastro.
Ovarian suppression using luteinizing hormone-releasing hormone agonists during chemotherapy to preserve ovarian function and
fertility of breast cancer patients: a meta-analysis of randomizes studies. Ann Oncol. 2015 Dec;26(12):2408-19.




7=< | Metaanalyse: GnRHa zur Préavention des

praematuren Ovarialausfalls
©AGO e. V. Del Mastro L, Ceppi M, Poggio F, Bighin C, Peccatori F, Demeestere |,
C}Z‘:GVV Levaggi A, Giraudi S, Lambertini M, D'Alonzo A, Canavese G, Pronzato
... | P, Bruzzi P. Gonadotropin-releasing hormone analogues for the
version 201710 prevention of chemotherapy-induced premature ovarian failure in cancer

women: systematic review and meta-analysis of randomized trials.
Cancer Treat Rev. 2014 Jun;40(5):675-83

The use of LHRHa was associated with a
significant reduced risk of primature ovarian
failure (OR 0.36, 95% CI 0.23-0.57; P < 0.001), yet
with significant heterogeneity (12 = 47.1%,
I:)heterogeneity - 0-026)-

www.ago-online.de
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Phase lll Studien, die die Rolle von LH-RHa
zum Ovarfunktions-Erhalt untersuchen

Del Mastro L, Ceppi M, Poggio F, Bighin C, Peccatori F, Demeestere |, Levaggi A,
Giraudi S, Lambertini M, D'Alonzo A, Canavese G, Pronzato P, Bruzzi P.
Gonadotropin-releasing hormone analogues for the prevention of chemotherapy-
induced premature ovarian failure in cancer women: systematic review and meta-
analysis of randomized trials. Cancer Treat Rev. 2014 Jun;40(5):675-83
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Testung der ovariellen Reserve

Oxford / AGO

LoE/GR
Einschatzung der ovariellen Reserve
(>6-12 Monate ohne Konzeption)* 5 C +
Tests zur Fertilitats-Beurteilung
>Anti-Muller Hormon 3b B +
>Antrale Follikelzahlung 3b B +

* Tests werden vorgeschlagen fir Frauen > 35 J und Kinderwunsch fiir 6-12 Monate; die
Tests pradizieren nicht den Misserfolg einer Konzeption, aber helfen tber das potenziell
verkirzte Zeitfenster fir eine erfolgreiche Konzeption aufzuklaren und Uber die
Mdglichkeiten einer Infertilitdtsbehandlungen aufzuklaren.
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Abschatzung der ovariellen Reserve

Tests recommended to assess ovarian reserved (according to ACOG Committee

Opinion No. 618: Ovarian Reserve Testing. Obstetrics & Gynecology 2015;125: 268-273

Test Details

FSH (follicle « Serum level on cycle day 2-3

stimulating « Variation between cycles possible

hormone) plus |« High FSH value is associated with poor response
estradiol to ovarian stimulation

Anti Mullerian
Hormone
(AMH)

No specific timing for the test

Stable value within and between menstrual cycles
Low AMH value is associated with poor response
to ovarian stimulation

Antral follicle
count
(AFC)

Number of visible follicles (2-10 mm) during
transvaginal ultrasound

Performed on cycle days 2-5

Number of antral follicles correlates with ovarian
response to stimulation

All the tests do not predict failure to conceive, but they allow to counsel that the
window of opportunity to conceive may be shorter than anticipated.
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Kontrazeptive Moglichkeiten flr

Brustkrebspatientinnen

YV V. VYV V

Y VYV

Barriere-Methoden
Sterilisation (Tubenligatur / Vasektomie)
Nicht-normonelle intrauterine devices (IUDs)
Levonorgestrel-freisetzende IUDs

» Entfernung bei Erstdiagnose
Timing-Methoden

Reine Progesteron-Kontrazeptiva
(oral /1.m.)

Komb. orale Kontrazeptiva

Oxford / AGO
LoE / GR

5
5
3b
2b

O O 0O OO0 O



T Optionen fiir Notfall-Kontrazeption bei

Frauen nach Brustkrebs
AG'O i Oxford / AGO
i dor DGO BV, LoE / GR

sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast

vesenzot710 3> Kupfer armierte Intrauterin-Devices (Cu-IUD) 5 D +

» Levonorgestrel, Ulipristalacetat oral 5 D +

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEHREN
HEILEN
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veson201720 3> Tests zur Beurteilung sexueller Dysfunktion 5 C +
» Nutzung von Patientinnenfragebdgen 4 C +

» Vaginale Trockenheit
Nicht-normonelle Gleitmittel / Feuchtgele b B +

» Psychoedukative Unterstltzung,
Gruppentherapie, Sexualberatung,
Eheberatung, Psychotherapie lb B +

www.ago-online.de



ests zur sexuellen Gesundheit

éA(jOe.v. > Sexual Complaints Screener (SCS) for women*
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Screening-Check-Fragebogen: Sexuelle Gesundheit
1 Sind Sie zufrieden mit Inrem Sexualleben? Ja, nein, wenn nein
2 Seit wann/wie lange sind Sie mit Ihrem Sexualleben unzufrieden?
3 |hr Problem im Sexualleben ist:
@ Kein Interesse bzw. keine Lust

@ Reduzierte Empfindlichkeit/Sensibilitat im Genitalbereich
® Trockenheit der Scheide
@ Problem, den Orgasmus zu erreichen
® Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
® Andere
4 Welche Probleme stéren Sie am meisten? 1, 2, 3, 4, 5, 6.
www.ago-online.de 5  Wollen Sie tber diese Probleme mit lhnrem Arzt/Ihrer Arztin reden?

* Hatzichristou D, Rosen RC, Denogatis LR, Low WY, Sadovsky R, Symonds T. Recommendations for the
clinical evaluation of men and women with sexual dysfunction. J Sex Med 2010:7:337-348
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