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Frühes Mammakarzinom:
Aktuelle Strategien in der
System- und Radiotherapie
17. Internationale St.-Gallen-
Konsensuskonferenz vor dem Hintergrund
deutscher Therapieempfehlungen diskutiert
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Die mittlerweile 17. St.-Gallen(SG)-
Konsensuskonferenz zur „Behand-
lung des frühen Mammakarzinoms“
(SG-BCC) stand unter dem Motto
„Customizing local and systemic
therapies for women with ear-
ly breast cancer“. Sie griff damit
ein Thema auf, das im klinischen
Alltag eine immer größere Her-
ausforderung darstellt, aber auch
wichtige neue Perspektiven eröff-
net. Der Konsensus basiert auf dem
Mehrheitsvotum eines internatio-
nal zusammengesetzten Experten-
Panels. Da die SG-BCC-Panelisten
aus Ländern mit unterschiedlichen

Gesundheitssystemen und Ressour-
cen kommen, kommentiert eine
deutsche Arbeitsgruppe die Ab-
stimmungsergebnisse schon seit
einigen Jahren vor dem Hinter-
grund der Therapieempfehlungen
der Organkommission Mamma der
Arbeitsgemeinschaft Gynäkologi-
sche Onkologie (AGO; [1]) sowie der
deutschen S3-Leitlinie [22].

Die Behandlung des frühenMammakar-
zinoms lässt sich dank neuer zielgerich-
tet wirkender Substanzen immer indi-
vidueller auf die jeweilige Krankheitssi-
tuation abstimmen. Die diesjährige SG-
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Abb. 19 Empfehlun-
gen der AGOMamma zur
(neo-)adjuvanten Thera-
pie beimHER2-positiven
Mammakarzinom. (Mod.
nach [1],Dia 635, Foto-
Hinweis:Mit freundlicher
Genehmigungder AGO
Mamma)

BCCgriffdieseHerausforderung auf und
fokussierte auf diese Entwicklung. Ziel
war es, einen internationalen Konsens
zur Behandlung des frühen Mammakar-
zinoms für den klinischen Alltag her-
zustellen. Das diesjährige SG-BCC-Pa-
nel umfasste 60 Brustkrebsexperten aus
25 Ländern, darunter 5 Panelmitglieder
ausDeutschland (vgl.Kasten). Einedeut-
scheArbeitsgruppekommentiert dieAb-
stimmungsergebnisse des SG-BCC-Pa-
nels mit Blick auf die Therapieempfeh-
lungen derKommissionMammaderAr-
beitsgemeinschaft Gynäkologische On-
kologie e.V. (AGO Mamma; [1]), die je-
des Jahr aktualisiert werden.Thematisch
umfasst der SG-BCC-Konsensus das ge-
samte Behandlungsspektrum des frühen
Mammakarzinoms. Die vorliegende Pu-
blikation fokussiert auf die klinisch rele-
vanten Herausforderungen im Rahmen
derSystemtherapie sowie aufwegweisen-
de Entwicklungen bei der Radiotherapie.

Neoadjuvante Systemtherapie

Allgemeine Überlegungen

Besteht eine Chemotherapieindikation
ist das neoadjuvante Therapiekonzept in
Deutschland das favorisierte Standard-
vorgehenbeim frühenMammakarzinom
[1]. Die deutschen Expert*Innen stim-
men daher dem Mehrheitsvotum der
SG-BCC-Panelisten (60%) nicht zu, die
gegen eine Favorisierung des neoad-
juvanten Therapiekonzepts stimmten.
Einigkeit besteht jedoch darin, dass das
Erreichen einer pathologischen Kom-
plettremission (pCR) nach neoadjuvan-
ter Systemtherapie (NAST) nicht als
alleiniger Surrogatendpunkt für die Zu-
lassung eines Medikaments beim frühen
Mammakarzinom dienen sollte. Das Er-
reichen einer pCR ist vielversprechend,
aber eine Standardtherapie kann nur an-
hand von Überlebensdaten neu definiert
werden.

Neoadjuvante Systemtherapie
beim ER+-Mammakarzinom

Wird bei einer postmenopausalen Pa-
tientin mit Östrogenrezeptor-positivem
und HER2-negativem (ER+/HER2–)
MammakarzinomundniedrigemRisiko,
definiert anhandklinisch-pathologischer
Kriterien plus ggf. einer Genexpressi-
onsanalyse, ein neoadjuvantes Therapie-
konzept verfolgt, votierten die SG-BCC-
Panelisten fast einstimmig (98%) dafür,
vorzugsweise eine endokrine Therapie
und keine Chemotherapie einzuset-
zen. Auch die deutsche Expertengruppe
sieht bei dieser Patientin keine Chemo-
therapieindikation. Die neoadjuvante
endokrine Therapie (NET) ist jedoch
in Deutschland kein Standard und nur
Ausnahmesituationen vorbehalten [1].

Aus deutscher Sicht hat daher die wei-
tere SG-BCC-Abstimmung keine Rele-
vanz für denKlinikalltag inDeutschland.
Hier befürworteten 74% der Panelisten,
dass beim frühen ER+/HER2–-Mamma-
karzinomeineGenexpressionsanalyse an
Stanzbiopsien erfolgen sollte, um zu ent-
scheiden,obeineNETodereineneoadju-
vanteChemotherapie (NACT) eingesetzt
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wird. Die deutschen Expert*Innen wei-
sen darauf hin, dass eine Multigensigna-
tur nur sinnvoll ist, wenn fraglich ist, ob
eine Chemotherapieindikation besteht.
Sie kann dann auch an der Stanzbiop-
sie erfolgen. Allerdings sollte im Vorfeld
die Kostenübernahme geklärt werden.

Neoadjuvante Systemtherapie
beim HER2+-Mammakarzinom

Mit deutlicher Mehrheit (85%) lehnten
es die SG-BCC-Panelisten ab, bei Pati-
entinnen mit HER2+-Mammakarzinom
im Stadium II ohne Lymphknoten(LK)-
Befall (cN0) zusätzlich zur neoadjuvan-
ten Taxan-/anti-HER2-basierten The-
rapie ein Anthrazyklin einzusetzen.
Bei LK-Befall (c/pN+) befürworteten
dagegen 54% der SG-BCC-Panelisten
neoadjuvant eine Anthrazyklin-/Taxan-
basierte Chemotherapie zuzüglich einer
Anti-HER2-Therapie. Im modifizier-
ten Fall einer cN0-Patientin im Stadi-
um II/III würden 35% der Panelisten
zusätzlich zum neoadjuvanten Taxan/
Trastuzumab-Regime Anthrazyklin plus
Pertuzumab geben. Knapp ein Viertel
(24%)entschied sich, nurPertuzumabzu
ergänzen und 27% wollten Pertuzumab/
Platin einsetzen.

Die AGOMamma [1] stuft Anthrazy-
klin-freieundAnthrazyklin-haltigeStan-
dardregime in Kombination mit Trastu-
zumab plus Pertuzumab als äquieffek-
tiv ein. Unterschiede bestehen bezüglich
potenzieller Langzeitfolgen. Diese müs-
senmitderPatientinbesprochenwerden.
Wird ein Anthrazyklin-freies Standard-
regime eingesetzt, kann aus deutscher
Sicht ohne Nachteil für die Patientin auf
den Einsatz vonAnthrazyklinen verzich-
tet werden (. Abb. 1; [1]). Bei LK-Befall
bieten sich beispielsweise 6 Zyklen Do-
cetaxel, Carboplatin, Trastuzumab plus
Pertuzumab (TCHP) als Anthrazyklin-
freies Standardregime an. Ein Teil der
deutschen Expert*Innen bevorzugt bei
höherem Risiko, zum Beispiel LK-Befall,
immer noch eine Anthrazyklin-haltige
Therapie.
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Frühes Mammakarzinom: Aktuelle Strategien in der System- und
Radiotherapie. 17. Internationale St.-Gallen-Konsensuskonferenz
vor demHintergrund deutscher Therapieempfehlungen diskutiert

Zusammenfassung
Hintergrund. Seit über 30 Jahren findet
regelmäßig die internationale St.-Gallen(SG)-
Konsensuskonferenz zur Behandlung des
primären Mammakarzinoms (SG-BCC) statt.
Bei diesem Konsens handelt es sich um ein
Meinungsbild von Experten unterschiedlicher
Länder und Fachdisziplinen.
Rationale. Vor diesem Hintergrund werden
die Abstimmungsergebnisse des St.-Gallen-
Konsensus-Panels bereits seit einigen
Jahren von einer deutschen Arbeitsgruppe
führender Brustkrebsexperten für den
Klinikalltag in Deutschland diskutiert. Fünf
der Brustkrebsexperten aus Deutschland
sind zugleichMitglieder des diesjährigen St.-
Gallen-Panels.
Grundlage. Grundlage der Diskussion für
den deutschen Klinikalltag sind die jährlich
aktualisierten Therapieempfehlungen der
Kommission Mamma der Arbeitsgemein-

schaft Gynäkologische Onkologie (AGO
Mamma 2021) sowie die deutsche S3-
Leitlinie.
Ergebnis. Die diesjährige 17. SG-BCC stand
unter dem Motto „Customizing local and
systemic therapies for women with early
breast cancer“ und fokussierte auf die
Herausforderung, die Behandlung des
frühen Mammakarzinoms zielgerichteter
an die individuelle Krankheitssituation zu
adaptieren. Die vorliegende Publikation
diskutiert die wichtigsten Ergebnisse der SG-
BCC zur System- und Radiotherapie.

Schlüsselwörter
Konsensusempfehlungen 2021 · Behand-
lung des frühen Mammakarzinoms ·
Therapie-Deeskalation · Lokale Therapie ·
Systemtherapie

Early breast cancer: current strategies in systemic treatment and
radiotherapy. 17th St. Gallen International Breast Cancer
Conference discussed against the background of German
recommendations

Abstract
Background. The St. Gallen (SG) International
Consensus Conference on the treatment of
patients with primary breast cancer (SG-
BCC) has been held regularly for more than
30 years. As the international panel of the St.
Gallen conference consists of experts from
different countries and different disciplines,
the consensus voting that results from these
meetings represents an international cross-
section of opinions.
Rationale. From the German perspective it is
considered useful to discuss the results of the
consensus voting with respect to the clinical
routine in Germany.
Basis. The discussion is based on the German
treatment guidelines of the Working Group
of Gynecologic Oncology of the German

Cancer Society (AGO 2021) which are updated
annually and the German S3 guideline.
Results. The topic of this year’s 17th St. Gallen
Consensus Conference was “Customizing
local and systemic therapies for womenwith
early breast cancer”. The rationale behind this
is that each treatment decision must also
consider the cancer-specific situation of the
individual patient. In this article, the most
important results of the SG-BCC in systemic
treatment and radiotherapy are discussed.

Keywords
Consensus recommendations 2021 ·
Treatment of early breast cancer · Treatment
de-escalation · Local treatment · Systemic
treatment
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Neoadjuvante Therapie beim
tripelnegativen Mammakarzinom
(TNBC)

Beim frühen TNBC lehnten gut 60% der
SG-BCC-Panelisten den neoadjuvanten
Einsatz von Carboplatin zusätzlich zu
einem Anthrazyklin/Cyclophosphamid/
Taxan-basierten Schema ab. Dies ent-
spricht nicht den deutschen Empfehlun-
gen. Laut AGOMamma [1] ist eine neo-
adjuvante Platin/Taxan-haltige Chemo-
therapie eine wirksameOption beim frü-
henTNBC,die inAbhängigkeitvomRisi-
koprofil derPatientinundmöglichenNe-
benwirkungen eingesetzt werden kann
(„level of evidence“ [LoE] 1a, Grading
[GR] A, AGO+).

Einigkeit besteht, dass Checkpointin-
hibitoren derzeit beim frühen TNBC au-
ßerhalb klinischer Studien nicht einge-
setztwerden sollten [1].Die deutsche Ex-
pertengruppe empfiehlt die Studienteil-
nahme (Alexandra, NeoMono; [10, 13]).

Postneoadjuvante
Systemtherapie

Postneoadjuvante Therapie bei
HER2-Positivität

Die SG-BCC-Panelisten und die deut-
scheExpertengruppe sind sicheinig,dass
eine Patientin mit HER2+-Mammakar-
zinom und klinisch suspekten Lymph-
knoten bei Erstdiagnose (cN+), die un-
ter neoadjuvanter Chemotherapie plus
Trastuzumab/Pertuzumab eine pCR er-
reicht,postneoadjuvantmitTrastuzumab
und Pertuzumab weiterbehandelt wer-
den sollte. War die Patientin bei Erstdia-
gnose cN0, kann dagegen postneoadju-
vant auf die zusätzliche Pertuzumabga-
be verzichtet werden. Die AGOMamma
empfiehlt die postneoadjuvante Trastu-
zumabgabe (komplettiert auf 12Monate)
mit Doppelplus (LoE 2a, GR C, AGO++)
bei niedrigem Rezidivrisiko und die zu-
sätzliche Gabe von Pertuzumab bei ho-
hem Risiko (cN+: LoE 2b, GR C, AGO+;
. Abb. 1; [1]).

Die SG-BCC-Panelisten (89%) und
die deutschen Expert*Innen sind sich
einig, dass für eine Patientin, die nach
Standard-NAST keine pCR erreicht, die
postneoadjuvanteWeiterbehandlungmit

Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) Stan-
dard ist (LoE 1b, GR B, AGO+; . Abb. 1;
[1]).Die Indikation für denpostneoadju-
vanten Einsatz von T-DM1 besteht auch
bei kleinem Tumorrest (<5mm; [25]).

Postneoadjuvante Therapie beim
TNBC

Bei Patientinnen mit frühem TNBC und
pCRnachNACTplus Immuntherapie se-
henwederdieSG-BCC-Panelisten (85%)
noch die deutschen Expert*Innen eine
Indikation für den postneoadjuvanten
Einsatz eines Checkpointinhibitors. Der-
zeit liegenkeineÜberlebensdatenauskli-
nischen Studien dazu vor. Erreicht die
Patientin keine pCR, ist die postneoad-
juvante Weiterbehandlung mit Capeci-
tabin eine Option. Die deutschen Ex-
pert*Innen stimmen dem Mehrheitsvo-
tum der SG-BCC-Panelisten (88%) zu.
Die AGOMamma empfiehlt bis zu 8 Zy-
klenCapecitabin (LoE 1b, GRB,AGO+).
Die Studienteilnahme wird empfohlen
(LoE 5, GR D AGO+; [1]), zum Beispiel
an der SASCIA-Studie [14].

Postneoadjuvante Therapie beim
ER+/HER2–-Mammakarzinom

Einstimmig (100%) votierten die SG-
BCC-Panelisten dafür, dass eine Patien-
tin mit einem frühen, hormonsensiblen
(ER+/HER2–) Mammakarzinom, die
unter NET keine pCR in der Brust,
aber ein gutes Ansprechen in der Axil-
la (pN0) erreicht hat, postneoadjuvant
eine Chemotherapie erhalten sollte. –
Die deutsche Expertengruppe betont,
dass eine klassische (4- bis 6-monatige)
NET in Deutschland kein Standard ist
und primär älteren oder komorbiden
Patientinnen vorbehalten sein sollte.
Über die Indikation zur Chemothera-
pie entscheiden klassisch-pathologische
Faktoren ggf. in Kombination mit einer
Genexpressionsanalyse.

Radiotherapie im Fokus

Trend zur Deeskalation

Bei den Fragestellungen zur Radiothe-
rapie deutete sich bei den SG-BCC-Ab-

stimmungen ein Trend zur Deeskalation
an.

Einer routinemäßigenBoost-Bestrah-
lung nach brusterhaltender Operati-
on (BEO) und Ganzbrustbestrahlung
(WBRT) stimmten die SG-BCC-Pane-
listen mehrheitlich nur bei jüngeren
Patientinnen unter 50 Jahren zu sowie
unabhängig vom Alter bei zusätzlichen
Risikofaktoren.DiesentsprichtdenEmp-
fehlungen der AGO Mamma, die den
Boost für prämenopausale Patientinnen
empfiehlt (LoE 1b, GR B, AGO++) und
bei postmenopausalen Patientinnen mit
erhöhtem Risiko (LoE 2b GR B AGO+;
[1]).

Die SG-BCC-Panelisten sahen die In-
dikation zur Bestrahlung der Lymphab-
flussgebiete („regional nodal irradiation“
[RNI]) nach NAST beim TNBC bzw.
HER2+-Mammakarzinom ab Stadium II
nurbei erhöhtemRisiko: Sobesteht keine
RNI-Indikation bei einer initialen cN0-
Situation vor NAST und einer pCR un-
ter NAST. Bei initialer cN1-Situationmit
initialemStadiumIII bestehtdagegenun-
abhängig vom Therapieansprechen eine
Indikation zur RNI. Im klinischen Stadi-
um II mit folgender pCR sollte die Indi-
kation zur RNI in Abhängigkeit weiterer
Risikofaktoren mit der Patientin bespro-
chen werden.

Moderate Hypofraktionierung:
neue Perspektive beim invasiven
Karzinom

Benötigt eine Patientin nach Mastekto-
mie und sofortigem Brustaufbau eine
Thoraxwandbestrahlung („post-mastec-
tomy radiotherapy“ [PMRT]), sehen die
SG-BCC-Panelisten (64%) in der mo-
deraten Hypofraktionierung ohne Ein-
schränkungeneinegeeigneteOption.Die
deutsche Expertengruppe verweist auf
die deutlich eingeschränkte Datenlage.
Die AGO Mamma hat sich zur Fraktio-
nierung der PMRT nicht geäußert [1].

BeimER+/HER2–-Mammakarzinom
im Stadium I/II votierten die SG-BCC-
Panelisten nach brusterhaltenderOpera-
tion (BEO)mit negativen Schnitträndern
unabhängig vom Alter der Patientin
mehrheitlich (72%) für die moderat
hypofraktionierte WBRT (15–16 Frak-
tionen) als bevorzugtes Fraktionierungs-
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schema. Das entspricht der S3-Leitlinie
und der Empfehlung der AGO Mamma
[1,22].DieultrahypofraktionierteWBRT
mitnur5Fraktionen („ultra-short course
WBRT“) analog den FAST- bzw. FAST-
Forward-Studien [4, 5] favorisierten
9% der SG-BCC-Panelisten. Laut AGO
Mamma ist die ultrahypofraktionier-
te WBRT eine Option für individuelle
Fälle (LoE 1b, GR B, AGO+/–), wenn
eine hypofraktionierte Standard-WBRT
nicht infrage kommt [1]. Eine Stellung-
nahme der Deutschen Gesellschaft für
Radioonkologie (DEGRO) unterstützt
dies [20].

Die moderate Hypofraktionierung ist
laut SG-BCC-Konsensus nicht nur eine
geeignete Bestrahlungsart für die PMRT
(90%), sondern auch für die RNI (76%).
Für die kombinierte Bestrahlung der
Brustwand mit den Lymphabflusswegen
empfiehlt die deutsche Expertengruppe
aufgrund der eingeschränkten Daten-
lage zur Hypofraktionierung derzeit
die konventionelle Fraktionierung über
5 Wochen (LoE 1a, GR A, AGO++). Die
hypofraktionierteRNI ist eineOption für
den Einzelfall (LoE 2b, GR B, AGO+/–;
[1]). Die derzeit laufenden Studien müs-
sen abgewartet werden [2, 11, 12, 23].

Mehrheitlich sehen die SG-BCC-Pa-
nelisten (59%) in der hypofraktionier-
ten Bestrahlung eine Standardoption
für Brust, Thoraxwand und Lymphab-
flussgebiete. Lediglich seltene Umstände
wie eine erneute (zweite) Bestrahlung
wurden hiervon ausgenommen [1]. Auf
der SG-BCC wurde darauf hingewiesen,
dass Hindernisse bei der Implementie-
rung der Hypofraktionierung, wie zum
Beispiel Abrechnungsmodelle, die auf
der Anzahl der Bestrahlungsfraktionen
basieren, abgebaut werden müssen [19,
24].

Ältere Patientinnen mit
Lebenserwartung >10 Jahre

Die Frage, ob bei brusterhaltend operier-
ten, älteren Patientinnen über 70 Jahre
mit einem ER+/HER2–-Mammakarzi-
nom und einer Lebenserwartung von
über 10 Jahren auf eine adjuvante Ra-
diotherapie verzichtet werden sollte,
wollten die SG-BCC-Panelisten weder
generell bejahen (73%) noch generell

verneinen (90%). Ein Verzicht auf die
zusätzliche Bestrahlung wurde mehr-
heitlich (88%) bei älteren Patientinnen
mit einem kleinen ER+/HER2–-Mam-
makarzinom <2,5cm und niedrigem
klinischem bzw. genomischem Risiko
befürwortet. Aus deutscher Sicht erfor-
dert die Entscheidung für bzw. gegen
eine adjuvante Bestrahlung bei älteren
Frauen mit Niedrigrisikomammakarzi-
nom eine individuelle Abwägung von
Nutzen, Risiko und dem Wunsch der
Patientin im Sinne eines SharedDecision
Making. Studiendaten liegen bislang nur
mit einer Nachbeobachtungszeit von bis
zu circa 10 Jahren vor [21]. Wichtige
Alternativen sind für ältere Patientinnen
in der oben genannten Konstellation
die Teilbrustbestrahlung, im Einzelfall
als intraoperative Radiotherapie (IORT),
oder ggf. die ultrahypofraktionierte Be-
strahlung [1].

Adjuvante Systemtherapie beim
ER+-Mammakarzinom

Allgemeine Überlegungen

Die deutschen Expert*Innen stimmen
den SG-BCC-Mehrheitsvotum zu, dass
Patientinnen mit einem Luminal-A-
oder Luminal-B-like-Mammakarzinom
ohne Lymphknotenbefall (pN0) unab-
hängig von der Tumorgröße – bereits
bei Mikroinvasion – eine adjuvante en-
dokrine Therapie erhalten sollten (SG-
Mehrheitsvotum: 59% bzw. 58%). Be-
steht zusätzlich eine HER2-Positivität
(ER+/HER2+; pN0), votierten die SG-
BCC-Panelisten (51%) ab einer Tumor-
größe von 5mm für den Einsatz einer
adjuvanten anti-HER2-basierten The-
rapie. Gut 15% würden die adjuvante
anti-HER2-basierte Therapie unabhän-
gig von der Tumorgröße geben. – Die
AGO Mamma empfiehlt in dieser Situa-
tion (pN0; Tumor >5mm) den Einsatz
von Trastuzumab als mögliche Option
(LoE 2b GR B AGO+). Sie vergab eine
klare Empfehlung für die anti-HER2-
gerichtete Therapie ab einer Tumorgrö-
ße >10mm (LoE 1a GR A AGO++).
Bei sehr kleinen HER2+-Karzinomen
(≤5mm) ist der adjuvante Einsatz von
Trastuzumab risikoadaptiert individuell
möglich (LoE 2b GR B AGO+/–; [1]).

Prämenopause: Wann besteht
eine Indikation zur ovariellen
Funktionssuppression (OFS)?

Die deutschen Expert*Innen stimmen
dem Mehrheitsvotum der SG-BCC-Pa-
nelistennicht zu, diemehrheitlich (71%)
bei prämenopausalen Patientinnen im
klinischen Stadium II grundsätzlich
eine OFS empfehlen. Bei einer Pati-
entin <40 Jahren würden sogar 94%
die zusätzliche OFS einsetzen. Laut
Empfehlung der AGO Mamma ist die
adjuvante endokrine Standardthera-
pie für die prämenopausale Patientin
mit ER+/HER2–-Mammakarzinom bei
niedrigem Rezidivrisiko Tamoxifen über
5 Jahre (AGO 1a, GR A, AGO++), wäh-
rend bei erhöhtem Rezidivrisiko die
zusätzliche OFS als Standard empfohlen
wird (LoE 2b, GR C, AGO++; . Abb. 2).
Weder Alter noch Tumorstadium spie-
len als Einzelfaktoren eine Rolle für
die Risikoeinschätzung. Die Behandlung
mit Tamoxifen plus OFS sollte nur so
lange eingesetzt werden, wie sie von der
Patientin vertragen wird und sie ein-
deutig prämenopausal ist. Besteht initial
eine Chemotherapieindikation, ist dies
ein Hinweis auf ein hohes Risiko. Nach
Beendigung der Chemotherapie ist da-
her laut AGO-Empfehlung Tamoxifen
plus OFS bzw. AI plus OFS eine Option
bei Wiedereintritt der Ovarialfunktion
innerhalb von 24 Monaten [1].

Weist eine Patientinmit ER+/HER2–-
Mammakarzinom im Stadium II nach
initialer Chemotherapie weiterhin einen
prämenopausalen Hormonstatus auf,
befürworteten 43% der SG-BCC-Pa-
nelisten eine OFS (plus Tamoxifen),
während 52% die zusätzliche OFS nur
bei hohem Risiko (Alter <40 Jahre,
Lymphknotenbefall [N+], hohes Ki-67
und/oder Luminal-B-Karzinom bzw. in-
termediäres oder hohes Risiko laut Gen-
expressionsanalyse) einsetzen würden.
In einer separaten Abstimmung bestand
Konsens, bei einer weiterhin prämeno-
pausalen Patientin mit einem Rezidivri-
siko, das eine Chemotherapieindikation
begründet, im Rahmen der endokrinen
Therapie eineOFSeinzusetzen. Letztlich,
so die deutschen Expert*Innen, spiegeln
die Abstimmungsergebnisse wider, dass
unabhängig vom Stadium zwischen Pa-
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Abb. 29Algorithmus der
AGOMamma zur adjuvan-
ten endokrinen Therapie
der prämenopausalen Pa-
tientinmit ER+/HER2–-
Mammakarzinom. (Mod.
nach [1].Dia 637, Foto-Hin-
weis:Mit freundlicher Ge-
nehmigungder AGOMam-
ma)

tientinnen mit niedrigem und hohem
Rezidivrisiko differenziert werden muss
und nur bei erhöhtem Risiko eine OFS-
Indikation besteht [1]. Die Chemothe-
rapieindikation ist ein Surrogatmarker
für ein hohes Risiko.

Können Multigensignaturen
bei der Indikation zur OFS
unterstützen?

Die deutschen Expert*Innen betonen,
dass eine zusätzliche Indikation zur OFS
unabhängig von der Risikoabschätzung
mittels Genexpressionstest zu stellen ist.
Bislang gibt es keine Daten, die einen
Zusammenhang zwischen Indikation
zur OFS und genomischem Testergebnis
eindeutig belegen. Auch bei niedrigem
genomischem Risiko kann, unabhän-
gig vom LK-Befall, eine OFS-Indikation
bestehen. Dies muss individuell abgewo-
gen und mit der Patientin besprochen
werden.

Die deutsche Expertengruppe kann
sich daher dem SG-BCC-Mehrheitsvo-
tum (53%) nicht komplett anschließen,
dassbeieinerprämenopausalenPatientin
mit ER+/HER2–-Mammakarzinom oh-

ne LK-Befall und mit niedrigem geno-
mischemRisiko zusätzlich zu Tamoxifen
oder einemAromatasehemmer (AI) eine
Indikation zur OFS besteht. Laut AGO
Mamma [1] kann in dieser Situation bei
individuell erhöhtem Rezidivrisiko eine
Chemotherapie plus endokrine Therapie
sinnvoll sein [27].KeinenKonsens erziel-
ten die SG-BCC-Panelisten, wenn besag-
te Patientin bei niedrigem genomischem
Risiko (z.B. RS≤ 25) 1–3 befallene LK
aufweist. Während 17% eine orale en-
dokrine Therapie plus OFS ablehnten,
stimmten 30% für eine Chemotherapie
mit oraler endokriner Therapie und gut
50% sahen sowohl in der zusätzlichen
Chemotherapie als auch in der rein en-
dokrinen Therapie adäquate Optionen.
Die deutschen Expert*Innen empfehlen
ergänzend, diese Patientinnen über die
Ergebnisse der ADAPT-Studie [16] auf-
zuklären.

Bestimmung der Östradiolspiegel
unter OFS?

Erhalten Patientinnen eine OFS, sollte
laut SG-BCC-Panelisten (53%) routi-
nemäßig der Östradiolspiegel gemessen

werden; 47% lehnten die routinemäßige
Messung ab. Aus deutscher Sicht ist eine
routinemäßige Messung nicht eindeu-
tig indiziert. Eine Messung sollte nach
Hysterektomie erfolgen, um den Meno-
pausenstatus festzulegen, und sie kann
bei endokriner Behandlung mit einem
AI plus Gonadotropin-Releasing Hor-
mon(GnRH)-Analogon sinnvoll sein,
um die endokrine Suppression zu veri-
fizieren.

Was tun nach 5 Jahren
Tamoxifen/OFS?

Hat eine prämenopausale Patientin mit
ER+/HER2–-Mammakarzinom und ho-
hem Rezidivrisiko über 5 Jahre adjuvant
Tamoxifen plus OFS (ovarielle Funk-
tionssuppression) erhalten, empfahlen
fast 90% der SG-BCC-Panelisten, die
Patientin über weitere 5 Jahre endokrin
zu behandeln. Eine knappe Mehrheit
(45%) favorisierte eine Monotherapie
mit Tamoxifen, 41% wollten auf einen
AI (plus OFS, bei weiterhin prämeno-
pausaler Patientin) wechseln. Nur 4%
würden Tamoxifen/OFS weitergeben. –
Die deutschen Expert*Innen betonen,
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Tab. 1 Beim frühen ER+/PR+/HER2–-Mammakarzinom (T1–3cm)wird der Einsatz einerMulti-
gensignatur in ausgewählten Fällen vom SG-BCC-Panel empfohlen. Zustimmungder deutschen
Expert*Innen
Patientenprofil Nie Genexpressionsanalyse . . . bei

ausgesuchten Patienten

Geschlecht
Mann – x (56%)a

Frau – x (72%)

Menopausenstatus
Prämenopausal – x (67%)

Postmenopausal – x (64%)

Nodalstatus

Negativ (N0) – x (63%)

1–3 befallene Lymphknoten (LK) – x (83%)

≥4 befallene Lymphknoten (LK) x (79%)a

Tumorgrading

Niedrig/G1/günstig – x (60%)

Intermediär/G2/moderat – x (72%)

Hoch/G3/ungünstig – x (61%)
aJeweils Mehrheitsvotum

dass es derzeit keine validenDaten fürdie
erweiterte adjuvante endokrine Therapie
(EAT) nach 5 Jahren Tamoxifen/OFS
gibt, sehen aber nach 5-jähriger endo-
kriner Therapie plus OFS in der Weiter-
behandlung mit Tamoxifen allein eine
mögliche Option (LoE 5, GR D, AGO+;
. Abb. 2; [1]).

Endokrine Therapiedauer bei
Lymphknotenbefall

Für Patientinnen mit LK-Befall bei Erst-
diagnose votierten die SG-BCC-Panelis-
ten (87%) für eine über 5 Jahre hinaus-
gehende endokrine Therapiedauer: Gut
die Hälfte (53%) würde sogar insgesamt
10 Jahre endokrin behandeln. Laut Emp-
fehlung der AGO Mamma ist eine ad-
juvante endokrine Therapiedauer über
5 Jahre grundsätzlich Standard (AGO++;
[1]). Eine über 5 Jahre hinausgehende
Therapiedauer erfordert eine individuel-
le Nutzen-Risiko-Abwägung (AGO++).
Therapiedauer,Therapiewahlundggf.die
Sequenz (AI oder Tamoxifen) hängen
vor allem vom Menopausenstatus, der
Therapieverträglichkeit, dem Rezidivri-
siko und dem Wunsch der Patientin ab
[1].

CDK4/6-Inhibitoren in der
Adjuvanz eine Option?

CDK4/6-Inhibitoren sind bislang in
Deutschland nicht für die adjuvante
Behandlung des ER+/HER2–-Mamma-
karzinoms zugelassen. Positive Studien-
daten liegen für den adjuvanten Einsatz
von Abemaciclib aus der monarchE-
Studie vor [26]. Die Nachbeobachtungs-
zeit liegt jedoch noch unter 20 Monate.
Dennoch befürworteten 54% der Pane-
listen, bei Patientinnen mit mindestens
4 befallenen LK zusätzlich zur adjuvan-
ten endokrinen Therapie Abemaciclib
einzusetzen. Bei Patientinnen mit 1–3
befallenen LK und weiteren Risikofak-
toren (z.B. G3 und/oder T3 oder hohem
Ki-67-Wert) lehnten dagegen 54% der
SG-BCC-Panelistenden adjuvanten Ein-
satz von Abemaciclib ab. – Die AGO
Mamma sieht im adjuvanten Einsatz
von Abemaciclib über 2 Jahre zusätzlich
zur endokrinen Standardtherapie im
Einzelfall eine Option, zum Beispiel bei
erhöhtem Rückfallrisiko und wenn die
Einschlusskriterien der monarchE-Stu-
die erfüllt sind (LoE 2b, GR C, AGO+/–;
[1]).

Wann sollte eine Genexpressions-
analyse durchgeführt werden?

Genexpressionsanalysen können beim
frühen ER+/HER2–-Mammakarzinom
unter bestimmten Voraussetzungen die
Therapieentscheidung für oder gegen
eine Chemotherapieindikation unter-
stützen. Bei einer für eine Chemothera-
pie geeigneten Patientin mit frühem
ER+/HER2–-Mammakarzinom (Tu-
morgröße 1–3cm) empfahlen die SG-
BCC-Panelisten mehrheitlich in ausge-
suchten Fällen eine Genexpressionsana-
lyse (. Tab. 1). Ab 4 befallenen Lymph-
knoten lehnten sie mehrheitlich (79%)
den Einsatz einerMultigensignatur beim
ER+/HER2– primären Mammakarzi-
nom (1–3cm) ab.

Die Abstimmungsergebnisse der SG-
BCC-Panelisten stimmenmit den AGO-
Empfehlungen überein [1]. Die deutsche
Expertengruppe ergänzt, dass aufgrund
der schlechten Datenlage bei Männern
für diese nur Analogieschlüsse möglich
sind. Zudem sind Genexpressionsanaly-
senaufgrundderprospektivenDatenlage
nur für Patienten mit maximal 3 befal-
lenen Lymphknoten eine Option [1].

Postmenopausale Patientin:
Wann besteht eine Indikation zur
Chemotherapie?

Studien wie ADAPT [16], MINDACT
[7], TAILORx [27] und RxPONDER
[17] haben den Stellenwert der en-
dokrinen Therapie ± Chemotherapie
beim ER+/HER2–-Mammakarzinom
untersucht. Die deutschen Expert*Innen
stimmen den SG-BCC-Panelisten (79%)
zu, dass postmenopausale Patientinnen
mit ER+/HER2–-Mammakarzinom und
niedrigem genomischem Risiko und/
oder einemRS≤ 25 keineChemotherapie
benötigen. Die deutschen Expert*Innen
ergänzen: Ist eine Genexpressionsanaly-
se indiziert, weil die klassischen klinisch-
pathologischen Faktoren (Tumorgröße,
Nodalbefall, Grading, Ki-67, ER/PR so-
wie HER2) keine Entscheidungsfindung
für oder gegen eine Chemotherapie er-
möglichen, sollte der Empfehlung, die
sich daraus ergibt, gefolgt werden. Zu-
dem kann die Patientin über die Studien
ADAPTlate [8] und/oder ADAPTcycle
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[9] informiert werden, die diese Thema-
tik untersuchen.

Vor dem Hintergrund der Studien-
ergebnisse sahen die SG-BCC-Panelis-
ten für postmenopausale Patientinnen
im Stadium III unabhängig von Biomar-
kern (68%) sowie bei großem Tumor-
volumen, zum Beispiel N3 (≥10 befal-
lene LK) oder T3N2 (96%), eine Che-
motherapieindikation zusätzlich zur en-
dokrinen Behandlung. – Die deutsche
Expertengruppe stimmt hier jeweils zu,
da in der klinischen Hochrisikosituation
grundsätzlich eine Chemotherapieindi-
kation besteht.

Hat besagte postmenopausale Patien-
tin im Stadium III dagegen ein G1/2-
Karzinom mit lobulärer Histologie, be-
jahten nur noch 48% der SG-BCC-Pa-
nelisten eine Chemotherapieindikation,
52% lehnten diese ab. Handelt es sich
um ein G1-Niedrigrisiko-Karzinom mit
einemKi-67< 10%,waren 63% gegen ei-
ne Chemotherapieindikation. Mit Blick
auf denRS lehnten 61%der SG-BCC-Pa-
nelisten bei einem RS< 11 eine Chemo-
therapie ab, während 58% einer Chemo-
therapieindikation bei einem RS< 25 zu-
stimmten. Aufgrund der limitierten An-
gaben in der Fragestellung ist hier aus
deutscherSicht jeweilskeinedifferenzier-
te Stellungnahme möglich. Dies spiegelt
sich auch in den ambivalenten Abstim-
mungsergebnissen wider. Die deutschen
Expert*Innen ergänzen, dass die Che-
motherapieentscheidung nicht von der
Histologie abhängt, sondern von den be-
kannten klinisch-pathologischen Fakto-
ren und ggf. einer Genexpressionsanaly-
se.

Favorisierte Chemotherapie-
regime beim ER+/HER2–-
Mammakarzinom

Besteht bei einer Patientin mit ER+/
HER2–-Mammakarzinom ohne LK-
Befall im Stadium I/II eine Chemo-
therapieindikation, empfahlen die SG-
BCC-Panelisten (34%) ein Anthrazy-
klin/Cyclophosphamid/Taxan-basiertes
Regime und weitere 6% ein dosisdichtes
Anthrazyklin-haltiges Regime. Ein An-
thrazyklin-freies Regime mit entweder
4 (32%) oder 6 Zyklen (12%) Taxan/
Cyclophosphamid (TC) favorisierten

44% der Panelisten. Das breite Ab-
stimmungsvotum entspricht den Emp-
fehlungen der AGO Mamma [1]. Die
deutschen Expert*Innen verweisen auf
die Standardtherapien derAGOMamma
[1]. Welche Chemotherapie eingesetzt
wird, muss individuell mit der Pati-
entin und unter Berücksichtigung po-
tenzieller Nebenwirkungen entschieden
werden. Anthrazyklin-freie Standard-
chemotherapien gelten bei Patientinnen
mit niedrigem Nodalbefall grundsätz-
lich als äquieffektiv zu den Anthra-
zyklin-haltigen Standardtherapien. Für
das TC(Docetaxel/Cyclophosphamid)-
Schema ist allerdings nur bei Gabe von
6 Zyklen eine Äquieffektivität zu den
Standard-Anthrazyklin-Taxan-Sequen-
zennachgewiesen.AuchfürPatientinnen
im lokal fortgeschrittenen Stadium bzw.
mit hoher Tumorlast gelten Anthrazy-
klin- und/oder Taxan-basierte Schemata
als Therapie der Wahl. Anthrazyklin-
haltige Regime werden im Zweifels-
fall bevorzugt eingesetzt. Die deutschen
Expert*Innen verweisen auf die entspre-
chenden Standardchemotherapien der
AGO Mamma [1].

Adjuvante Systemtherapie beim
ER–-Mammakarzinom

TNBC und ER–/HER2+-
Mammakarzinom

Für pN0-Patientinnen mit ER-negati-
vem (ER–) und HER2+-Mammakarzi-
nom empfahlen die SG-BCC-Panelisten
(52%) ab einer Tumorgröße von 5 bis
6mm eine adjuvante anti-HER2-basier-
te Systemtherapie. Fast genauso viele
(46%) würden auch bei kleineren Läsio-
nen (darunter 12% bei Mikroinvasion)
eine adjuvante Anti-HER2-Therapie
einsetzen. Das insgesamt recht hete-
rogene Abstimmungsverhalten spiegelt
die unterschiedlichen Empfehlungen
der AGO Mamma wider [1]. Die deut-
schen Expert*Innen ergänzen, dass diese
Patientengruppeunabhängig vonderTu-
morgröße ein relevantes Rezidivrisiko
aufweist [6, 15, 18]. Aktuelle retrospek-
tive Daten [29] lassen vermuten, dass
auch sehr kleine ER–/HER2+-Mamma-
karzinome (pT1a) von der adjuvanten
Anti-HER2-Therapie profitieren. Han-

delt es sich um ein TNBC ohne LK-
Befall (pN0), empfahlen die SG-BCC-
Panelisten mehrheitlich (46%) ab einer
Tumorgröße von 5mm eine adjuvante
Systemtherapie. Auch hier stimmt die
deutsche Expertengruppe zu. Die AGO
Mamma [1] sieht bei pN0-Patientinnen
mit TNBC ab einer Tumorgröße >5mm
eine Chemotherapieindikation (LoE 2b,
GR B, AGO+) und empfiehlt diese ab
einer Tumorgröße >10mm als Standard
(LoE 2b, GR B, AGO++), vorzugsweise
als neoadjuvante Therapie [1].

Adjuvanter Einsatz der PARP-
Inhibition bei BRCA1/2-Mutation?

Eine hoffnungsvolle therapeutische Pers-
pektive ist beim frühen BRCA1/2-assozi-
iertenMammakarzinom der Einsatz von
Poly-ADP-Ribose-Polymerase(PARP)-
Inhibitoren.FastdieHälfte(48%)derSG-
BCC-Panelisten würden den adjuvanten
Einsatz von Olaparib beim BRCA1/2-
assoziierten Mammakarzinom befür-
worten, falls sich in der OlympiA-Studie
[3] beim invasiven krankheitsfreien
Überleben (iDFS) nach 3 Jahren Nach-
beobachtungszeit ein absoluter Vorteil
im Olaparibarm von >5% gegenüber
dem Kontrollarm zeigen sollte. Aus
deutscher Sicht sind PARP-Inhibitoren
eine vielversprechende Option.

Testung auf BRCA1/2-Mutation für
den Einsatz von Olaparib

Beim metastasierten Mammakarzinom
hatderNachweis einerBRCA1/2-Mutati-
on in der Keimbahn (gBRCA1/2) unmit-
telbare therapeutische Relevanz für den
Einsatz eines PARP-Inhibitors. Nach-
dem beim frühen Mammakarzinom die
OlympiA-Studie ([3]; NCT02032823)
mit dem PARP-Inhibitor Olaparib ih-
ren primären Endpunkt erreicht hat
[28], stimmt die deutsche Experten-
gruppe dem Mehrheitsvotum der SG-
BCC-Panelisten (56%) grundsätzlich
zu, zukünftig alle Patientinnen, die für
eine adjuvante Behandlung mit Olaparib
infrage kommen, genetisch zu testen.
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Adjuvante Systemtherapie
beim HER2-positiven
Mammakarzinom

Wann Trastuzumab und wann
zusätzlich Pertuzumab?

Patientinnen mit HER2+-Mammakarzi-
nom benötigen bei Chemotherapieindi-
kation in der Regel auch eine adjuvante
anti-HER2-gerichtete Behandlung. Die
AGO Mamma empfiehlt eine Trastu-
zumab-basierte adjuvante Therapie für
Patientinnenohne LK-Befall ab einerTu-
morgröße von mehr als 5mm (6mm bis
10mm: LoE 2b, GR B, AGO+; >10mm:

LoE 1a, GR A, AGO++). Bei HER2+-
Mammakarzinomen ≤5mm muss im
Einzelfall abgewogen werden (LoE 2b,
GRB,AGO+/–). Die adjuvanteGabe von
Trastuzumab/Pertuzumab wird bei Pati-
entinnen mit Lymphknotenbefall (pN+)
empfohlen (LoE 1b, GR B, AGO+) und
ist nur im Einzelfall bei erhöhtem Risiko
eine Option für Patientinnen ohne LK-
Befall (LoE 1b, GR B, AGO+/–; [1]).
Die deutsche Expertengruppe stimmt
daher dem Mehrheitsvotum der SG-
BCC-Panelisten (94%) zu, dass Patien-
tinnen mit HER2+-Mammakarzinom
ohne LK-Befall adjuvant Trastuzumab
(ohne Pertuzumab) erhalten sollten.

Adjuvante Indikation für Neratinib?

Den adjuvanten Einsatz von Neratinib
bei (neo-)adjuvant mit Trastuzumab/
Pertuzumab und/oder mit Trastuzu-
mab-Emtansin (T-DM1) vorbehandel-
ten Patientinnen befürworten 63% der
SG-BCC-Panelisten bei nachgewiese-
nem positivem ER-Status (ER+) und
hohem Rezidivrisiko (zum Beispiel ≥4
befallene LK). Die AGO Mamma emp-
fiehlt bei Patientinnen mit ER+/HER2+-
Mammakarzinom, die bereits ein Jahr
Trastuzumab erhalten haben, aber kein
Pertuzumab und kein T-DM1, die Wei-
terbehandlungmit Neratinib für ein Jahr
in Kombination mit einer endokrinen
Standardtherapie als Option (LoE 1b,
GR B, AGO+) und in der postneo-
adjuvanten Situation im Einzelfall für
Non-pCR-Patientinnen ohne Pertuzu-
mab- und ohne T-DM1-Vorbehandlung
(LoE 2b, GR B, AGO+/–; [1]). Auf-
grund fehlender Daten gibt es keine
Empfehlung zum Einsatz von Neratinib
nach Pertuzumab- und T-DM1-Vorbe-
handlung. Die deutsche Expertengruppe
stimmt dem Mehrheitsvotum der SG-
BCC-Panelisten zu, da die AGO Mam-
ma eine mögliche Indikation bei ER-
Positivität und erhöhtem Risiko sieht.
Die potenziellen Nebenwirkungen von
Neratinib sollten vorab mit der Patientin
besprochen werden.

Oligometastasierung

Kurativer Ansatz bei isolierter
Metastasierung

Bei einer Patientin mit einem Mamma-
karzinom im klinischen Stadium T2N1
und einer isolierten Knochenmetasta-
se empfahlen die SG-BCC-Panelisten
(85%) einen kurativen Therapieansatz
mit optimaler Systemtherapie und Be-
strahlung der isolierten Metastase. Han-
delt es sich um eine isolierte Metastase,
die lokal behandelbar ist, empfahlen die
SG-BCC-Panelisten (82%) zusätzlich ei-
ne gezielte und optimale Behandlung der
isoliertenMetastase.Die deutscheExper-
tengruppe stimmt dem maximal kurativ
intendierten Ansatz jeweils zu. Sobald
beiOligometastasierung eine Chance auf
eine Langzeitremission durch eine mul-
timodale Therapie besteht, sollte nach
eingehender Aufklärung der Patientin
versucht werden, diese zu nutzen.

Auch bei 3–5 Metastasen
intensiviert behandeln

Werden bei einer Patientin (cT2N1)
multiple (≥3) mittels Feinnadelbiopsie
gesicherte Knochenmetastasen diagnos-
tiziert und ist der Tumor in Brust und
Axilla nach 6-monatiger systemischer
Therapie klinisch nicht mehr nachweis-
bar bei gleichzeitig exzellentem klini-
schem Ansprechen im Knochen, emp-
fahlen die SG-BCC-Panelisten (69%)
bezüglich der lokalen und lokoregio-
nären Kontrolle ein palliatives Konzept.
Aus Sicht der deutschen Expert*Innen
ist ein kuratives Konzept bei mehr als
3 Metastasen fraglich. Gleichwohl gel-
ten 3–5 Metastasen per Definition als
Oligometastasierung. Die deutschen
Expert*Innen stimmen dem Mehrheits-
votum für ein palliatives lokoregionäres
Konzept nicht zu, sondern empfehlen
mindestens die Diskussion der Fortfüh-
rung eines multimodalen Ansatzes in
kurativer Intention bzw. mit dem Ziel
einer Langzeitremission.
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Tumorsubtyp ohne Einfluss auf das
Therapiekonzept

Aus Sicht der SG-BCC-Panelisten ist der
Tumorsubtyp mitentscheidend für das
Therapiekonzept bei einerOligometasta-
sierung. Aus deutscher Sicht sollte die
Entscheidung nicht vom Subtyp abhän-
gig gemacht werden. Der Subtyp, ins-
besondere der molekulare Subtyp, ent-
scheidet vielmehr darüber, welche thera-
peutischen Möglichkeiten verfolgt wer-
den sollten, um eine kurative Chance zu
wahren.
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