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Subtyp-spezifische Strategien zur
> Systemtherapie

= AGO
Inder DKG e.V. = Wenn die Indikation zur Chemotherapie aufgrund der
Guidelines Breast 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 Chemotherapie ++
= AnschlieBend endokrine Therapie ++
= HER2+
= Trastuzumab (plus Pertuzumab neoadjuvant bei hohem Risiko) 4+
= Sequenzielles A/T-basiertes Regime mit simultaner Gabe von T+H ++
=  Anthrazyklin-freies, Platin-haltige Regime +
=  Anthrazyklin-freies, Taxan-haltige Regime +
= Triple-negativ (TNBC)
www.ago-online.de = Konventionell dosierte AT-basierte Chemotherapie ++
= Dosisdichte Chemotherapie ++

= Neoadjuvant Platin-haltige Chemotherapie +



Neoadjuvante systemische

Chemotherapie — Klinischer Benefit
©AGOe. V.
in dgr DGGG e.V. oxford
in der DKG e.V. LoE GR AGO
S::gﬂrggl%ri%st = Uberleben ist gleich nach neoadjuvanter (prioperativer, primérer)
und adjuvanter systemischer Therapie 1a A

(bei gleichem Regime und gleicher Zyklenzahl)

= Pathologische Komplettremission ist mit einem besseren

Uberleben assoziiert 1b A
= Kann Operabilitat bei primar inoperablen Tumoren erreichen 1b A
= Verbessert die Optionen fiir eine brusterhaltende 1b A
Operation
= Senkt die Rate an axillaren Lymphonodektomien 3b C
= Erlaubt Individualisierung der Therapie nach
. 1b B
dem Interims-Ansprechen
= Erlaubt Individualisierung der post-neoadjuvanten Behandlung* 2b B

www.ago-online.de

* Studienteilnahme empfohlen
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Neoadjuvante systemische
Chemotherapie - Indikationen
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Guidelines Breast
Version 2018.1D
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Oxford
LoE GR AGO

Inflammatorisches Mammakarzinom 2b B ++
Inoperables Mammakarzinom 1c A e
Grol3e operable Mammakarzinome, die
primar eine Mastektomie und 1b B o
adjuvante Chemotherapie erfordern,
mit dem Ziel der Brusterhaltung
Wenn die gleiche postoperative 1b A N

adjuvante Chemotherapie indiziert ist
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie
Pradiktion des Ansprechens |

Faktor LoE, CTS GR AGO
x2001

- Junges Alter la B A +

- ¢T1/ cT2-Tumore o. NO 0. G3 1a B A ++

- Negativer Hormonrezeptorstatus 1a B A ++

- ER+ und negativer PgR-Status 2a B B ++

- Triple-negatives Mammakarzinom 1a B A ++

- Positiver HER2 Status la B A ++

- Nicht-lobuladre Histologie la B A +

- Fruhes klinisches Ansprechen 1b B A +
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie

: I Pradiktion des Ansprechens Il
©AGOe. V.
in dgr DGGG e.V.
iSnO\(Ijvelz? kG e Faktor Lo E2009 CTS GR AGO
Guideines preas . Multigensignaturen 1] C B  +/-
- Ki-67 [ B A +
- Tumor infiltrierende Lymphozyten* I B B =
- PIK3CA Mutation beim HER2-positiven [ B B +/-
Mammakarzinom
- 8BRCA in TNBC | B B -
- Defizienz der homologen Rekombination IV C C +/-

www.ago-online.de

LPBC ist definiert als dichtes lymphozytenreiches, die Tumorzellen umgebendes
Binnenstroma auflerhalb der Randzone (Lymphozyten >50% der Stromaflache)
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Neoadjuvante systemische Chemotherapie

I Empfohlene Regime und Schedules
©ﬁf§ beaG ey, Oxford
in der DKG e.V. LOE G R AGO
Suidelines Breast = Adjuvante Standardregime mit einer Dauer von
] 1a A b
mindestens 18 Wochen*
= Taxan gefolgt von Anthrazyklin la A +
= Platinsalze beim TNBC (unabh. des BRCA-Status) 2b B +
= Nab-Paclitaxel gw anstatt Paclitaxel qw 2a B +/-

www.ago-online.de
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Neoadjuvante systemische Therapie
Empfohlene Methoden zur
Uberprifung des Ansprechens

Mammasonographie

Palpation

Mammographie

MRT

PET(-CT)

Clipmarkierung der Tumorregion

Clipmarkierung des pN+

Oxford
LoE GR AGO
2b B -
2b B ++
2b B el
2b B +
2b B +/-

5 D ++

3 C +/-



e Neoadjuvante zielgerichtete Therapie

: bei HER2-positiven Tumoren
ﬁ?g SR Oxford
in der DKG e.V. LOE G R AGO
Guidelines Breast
version 20181 = Trastuzumab in Kombination mit Chemotherapie 1b A -

= Pertuzumab + Trastuzumab in Kombination mit

Chemotherapie 2b B ++

= Lapatinib in Kombination mit Chemotherapie la B -

= Lapatinib + Trastuzumab in Kombination mit

Chemotherapie la B +/-

= Zwei gegen HER2 gerichtete Substanzen ohne

Chemotherapie 2b B +/-

www.ago-online.de
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Neoadjuvante zielgerichtete Therapie

T bei HER2-negativen Tumoren
AGO e. V.
isnogv?er DGGG e.V. Oxford
oo LoE_GR AGO
Yo Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie
= Beim Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom 1b -
= Beim TNBC 1b B +/-

www.ago-online.de
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Neoadjuvante systemische Therapie
Vorgehen bei einem friihen Ansprechen

Oxford
LoE GR AGO

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

= Komplettierung der gesamten Chemotherapie

vor der Operation d.h. 2 18 Wochen Behandlung 1o A ++

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



e Neoadjuvante systemische Therapie

wis \orgehen bei keinem friihen Ansprechen

\
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©AC§VO 5666 e Oxford
" d '_DKG s LoE GR AGO
Version 2016.10 Bei keiner Anderung:
= Komplettierung der NST, anschl. Operation 2b C ++
= Fortsetzen der NST mit einem nicht-kreuzresistenten 2b B N
Regime
= ACoderECx4 - Dx4oderPwx 12 2b B
= DACx2->NXx4 1b B
Bei Progression:
= Abbruch der NST und Operation oder Bestrahlung 4 D el
= Zusatzliche adjuvante Chemotherapie mit 4 D +/-

nicht-kreuzresistenten Regimen

www.ago-online.de
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Neoadjuvante systemische Therapie
Lokoregionare Operationen

Oxford
lLoE GR AGO
Intraoperative Clipmarkierung der Tumorregion 5 D -
Adaquate Operation nach NST 2b C ++
Mikroskopisch freie Absetzungsrander 2 B ++
Exzision innerhalb neuer Grenzen nach aktueller 5 B N

Bildgebung
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Operative Therapie der Axilla

vor und nach NACT

SLNB vor oder nach NACT bei cNO

SLNB vor NACT 2b [ B | +/-

SLNB nach NACT 2b [B |+
Weitere operative Therapie in Abhédngigkeit von SLNB
cN-Status pN-Status ycN-Status operatives Vorgehen
(vor Therapie) (vor Therapie) (nach Therapie) nach Therapie

cNO pNO(sn) - Nihil la | A | +
N+(sn) analo Nihil > D+
cNO KCOSOG ZOOl:gL ycNO Re-SN alleine 2b B |-

ALND 3 B | +/-
N+(sn) nicht analo Re-SN alleine 2b B 1-
cNO P %00 70011 g ycNO ALND 2b | B |+
Axilla XRT 2b B |+
ypNO(SN) SN alleine 2b B | +

cNO Nicht durchgefiihrt ycNO ALND 2b B | +/-
ypN+(SN) ALND 2b B |+

ycNO SN alleine 2b B | +/-
N+ cN+ (CNB/FNA) ALND 2b | B |+

ycN+ (CNB/ENA) ALND 2b | B | ++
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Neoadjuvante systemische Therapie

T — Indikationen fiir Mastektomie
©AC§VO 5666 e Oxford

LoE GR AGO

Guidelines Breast

Version 2018.1D n

Positive Absetzungsrander trotz mehrfacher
3b C ++

Nachresektion
= Radiotherapie nicht durchfiihrbar 5 D e
= Bei einer klinisch kompletten Remission
* Inflammatorisches Mammakarzinom (bei pCR) 2b C +/-
=  Multizentrisches Mammakarzinom 2b C +/-
= ¢T4a-c Mammakarzinom 2b B +/-

www.ago-online.de
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Neoadjuvante systemische Therapie
Zeitablauf von Diagnosestellung, Operation und

Radiotherapie
Oxford
LoE GR AGO
Therapiebeginn
2b B
= Notwendige Therapieverzogerung fuhrt nicht zu einer
Prognoseverschlechterung (ggf. >4 Wochen)
Operation
= Nach Leukozyten-Nadir (2 bis 4 Wochen 2b B .
nach dem letzten Chemotherapiezyklus)
Radiotherapie innerhalb von 2-3 Monaten 2b B ++

nach Operation
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Adjuvante systemische Therapie nach

> neoadjuvanter systemischer Therapie

© ﬁ?ﬁ? 506 o Oxford

in der DKG e.V. LOE G R AGO
sl = Endokrine Therapie bei endokrin-sensitiver

Erkrankung la A ++

=  Komplettierung der Trastuzumab-Behandlung

auf 1 Jahr bei HER2-positiver Erkrankung 2b ° ++

= Komplettierung der Pertuzumab-Therapie auf

. .\ . 1b B +/-
1 Jahr bei HER2-positivem Mammakarzinom /
= bei N+ oder HR- 2b B +
= Bei ungeniigendem Ansprechen d.h. non-pCR
(invasive Tumorzellen in Brust und / oder Axilla) nach
adaquater NACT (Anthrazykline, Taxane,
18 Wochen)
. = Capecitabin adjuvant bei TNBC 2b B +
vww.ago-oniine.de = Capecitabin adjuvant bei HR+/HER2- Mammakarzinom 2b B +/-

= Experimentelle Behandlung in kontrollierten Studien 5 D +
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Neoadjuvante endokrine Therapie bei Patienten mit
endokrin-sensitivem Mammakarzinom

= Postmenopausale Patienten

= die inoperabel sind und keine Chemotherapie méchten /
haben kdnnen

= Verbessert die Optionen fiir brusterhaltende Operationen

= Aromataseinhibitoren (fiir > 3 Monate)

= Aromataseinhibitor + Lapatinib (HER2+ Mammakarzinom)
= Pramenopausale Patientinnen

= die inoperabel sind und keine Chemotherapie méchten /
haben kdonnen

=  Tamoxifen
= Aromataseinhibitoren + LHRHa
= Simultane chemo-endokrine Therapie

= Prognostischer Score:
=  PEPI: pTN-Stadium, ER-Expression und Ki-67 Expression nach
neoadjuvanter endokriner Therapie

a  Optimale Dauer der neoadjuvanten endokrinen Therapie ist unbekannt.

Oxford
LoE GR AGO

2a B +
1b A +
1a° B +
2b B +/-
5 C +
2b C +
1b C +/-
1b A -
1b B +

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



