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Zusammenfassung

Die Systemtherapie des friithen Mammakarzinoms ist durch zunehmend individuali-
sierte, risikoadaptierte und subtypenspezifische Strategien gekennzeichnet. Im Fall
einer Indikation zur Chemotherapie stehen die neoadjuvanten Konzepte stark im Vor-
dergrund, da diese durch die Beurteilung der Effektivitat der Behandlung anhand des
Parameters pathologische Komplettremission die Mdglichkeit zur Therapieeskalation
im Rahmen von postneoadjuvanter Behandlung ermdglichen. So haben sich bei den
iberwiegend neoadjuvant zu behandelnden triple-negativen Mammakarzinomen das
Capecitabin und bei Her2-positiven Mammakarzinomen das Trastuzumab-Emtansin
(T-DM1) als postneoadjuvante Behandlungskonzepte im Fall einer nicht erreichten
pathologischen Komplettremission (pCR) etabliert. Fiir die luminalen Tumoren wird
die Indikation zur Chemotherapie anhand des Riickfallrisikos gestellt und bei bereits
praoperativer eindeutiger Indikation praferentiell neoadjuvant appliziert. Auch fiir
diese Subgruppe werden post(neo)adjuvante Eskalationsmoglichkeiten z. B. mit
CDK4/6-Inhibitoren untersucht. Die 5-jahrige endokrine Therapie sollte risikoadaptiert
eingesetzt werden. So hat die Hinzunahme von GnRH-Analogon zu Tamoxifen in

der Hochrisikosituation in der Pramenopause ihren Stellenwert, wahrend in der
Postmenopause in der Niedrigrisikosituation auf den Einsatz der standardméBigen
Aromatasehemmer zugunsten einer reinen Tamoxifentherapie verzichtet werden kann.
Eine weitere Eskalationsmdglichkeit in einer hdheren Risikosituation besteht in der
verlangerten Gabe einer endokrinen Therapie um weitere 2-5 Jahre.

Schliisselworter
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tion steht die Deeskalation der Systemthe-
rapie im Vordergrund. Besteht ein hohes
Risiko, kann diesem durch z. B. eine erwei-
tere adjuvante endokrine Therapie oderim

Hintergrund

|u

,One size fits all” gilt schon seit langem
nicht mehr bei der Wahl der Systemthera-

pie beim Mammakarzinom. Basierend auf
dem Riickfallrisiko und dem Subtyp wer-
den mittlerweile individualisierte Thera-
pieentscheidungen in den Tumorboards
getroffen. Im Fall einer Niedrigrisikositua-

Fall einer neoadjuvanten Chemotherapie
durch postneoadjuvante Therapiekonzep-
te Rechnung getragen werden. Im Nach-
folgenden werden die Therapiestrategien
vorgestellt und diskutiert.
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Allgemeine Prinzipien bei der
Wahl der Systemtherapie

Fiir die Art und Wahl der Systemtherapie
ist der Subtyp entscheidend. Die Chemo-
therapie ist allerdings fiir alle Patientinnen
- unabhédngig vom Hormonrezeptorsta-
tus — eine wichtige Option, die sorgfaltig
abgewogen werden muss. Beim triple-
negativen Mammakarzinom besteht die
Indikation zur Chemotherapie ab 5mm.
Die HER2-positiven Mammakarzinompa-
tientinnen sollten ebenfalls ab 5 mm eine
Chemotherapie mit einer HER2-zielge-
richteten Therapie erhalten. Fiir hormon-
rezeptorpositive Patientinnen spielt das
Rezidivrisiko eine maBgebliche Rolle bei
der Entscheidung fiir eine Chemotherapie.
Bei Low-risk-Patientinnen ist eine alleinige
endokrine Therapie ausreichend. Bei High-
risk-Tumoren ist hingegen eine Chemo-
therapie indiziert. Sofern die etablierten
prognostischen Faktoren (z. B. Tumor-
groBe, Nodalstatus, Grading, Ki-67) keine
Einschdtzung des Riickfallrisikos ermdg-
lichen sollten, kdnnen Multigenassays
mit Genexpressionsprofilen (Oncotype
DX®, Genomic Health, Redwood City, CA,
USA; Mammaprint®, Agendia Laborato-
ries, Amsterdam, Niederlande; Prosigna®,
Nanostrings technologies; Seattle, WA,
USA oder Endopredict®, Myriad Genetics,
Lake City, UT, USA) heranzogen werden.

Die Chemotherapie sollte dosisdicht er-
folgen, da dies gegeniiber konventionell
dosierten Schemata (q3w) mit einer verrin-
gerten Riickfall- und Mortalitatsrate ver-
bundenist[1].In @ Tab. 1 sind die empfoh-
lenen Chemotherapieregime zusammen-
gefasst. Ebenso sollten — bei Indikation zu

Abkiirzungen

Al Aromataseinhibitor

DFS ,Disease-free survival”

EFS ,Event-free survival”

GnRH-a  Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Analogon

HR Hormonrezeptor

HR Hazard-Ratio

ICPi Immuncheckpointinhibitoren

IDFS JInvasiv disease-free survival”

Ki Konfidenzintervall

oS ,Overall survival”

pCR Pathologische Komplettremission

Tam Tamoxifen

TNBC Triple-negatives Mammakarzinom

(,triple-negative breast cancer”)
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einer Chemotherapie - neoadjuvante Kon-
zepte bevorzugt werden, da sie — im Fall
fehlender pathologischer Komplettremis-
sion (non-pCR) — die Mdglichkeit bieten,
die Therapie postneoadjuvant zu eskalie-
ren.

Triple-negatives Mammakarzinom

Die Standardchemotherapie beim triple-
negativen Mammakarzinom ist dosisdicht
und anthrazyklin-/taxanbasiert (@ Tab. 1).
Der zusétzliche Einsatz von Carboplatin
stellt eine wichtige Option zur Eskalation
dar. Mittlerweile gibt es mehrere Metaana-
lysen und systemische Reviews, die zeigen
konnten, dass die Hinzunahme von Carbo-
platin mit signifikant verbesserten pCR-Ra-
ten einhergehen [2, 3]. Ebenso konnte im
Rahmen der GeparSixto-Studie belegt wer-
den, dass Carboplatin zusatzlich zum Stan-
dardregimeinsgesamtzueinemverbesser-
ten 3-Jahres-DFS fiihrt (86 % vs. 76 %; Haz-
ard-Ratio [HR] 0,56, 95 %-Konfidenzinter-
vall [95 %-KI] 0,34-0,93). Fiir das 3-Jahres-
0S zeigte sich allerdings lediglich ein Trend
(92% vs. 86 %, HR 0,60 95 %-KI 0,32-1,12;
[4]). Interessanterweise profitierten in die-
ser Studie vor allem die nicht-BRCA1/2-
mutierten Patientinnen sowohl beziiglich
der pCR-Rate als auch des DFS von einer
zusatzlichen Carboplatingabe. Aus diesem
Grund sollte der BRCA-Mutationstrager-
status nicht zur Therapieentscheidung fur
eine Carboplatingabe herangezogen wer-
den. Insgesamt muss beim Einsatz von
Carboplatin mit einer hoheren Grad-3/4-
Hamatotoxizitdt sowie vermehrten Thera-
pieabbriichen gerechnet werden. Dies soll-
te mit der Patientin reflektiert werden.

Immuncheckpointinihibitoren

Beim metastasierten Mammakarzinom ist
der Einsatz von Immuncheckpointinhibi-
toren (ICPi) beim TNBC und positiven PDL-
1-Status in der klinischen Routine imple-
mentiert. Mittlerweile liegen auch die Stu-
dienergebnisse aus der neoadjuvanten Si-
tuation vor. Im Rahmen der Phase-lII-Stu-
die IMpassion031 konnte gezeigt werden,
dass die zusatzliche Gabe von Atezolizu-
mab zu Nab-Paclitaxel gefolgt von Epiru-
bicin plus Cyclophosphamid (EC) zu einer
signifikanten Verbesserung der pCR-Rate
um 17 % fiihrt [6]. Der Effekt auf die pCR-

Rate war unabhangig vom PDL-1-Status.
Auch mit dem ICP Pembrolizumab wur-
den in der Keynote-522-Studie dhnliche
Effekte sowohl fiir PDL-1-positive als auch
PDL-1-negative Patientinnen beobachtet.
Durch die zuséatzliche Gabe von Pembroli-
zumab zu wochentlich Paclitaxel und Car-
boplatin gefolgt von EC konnte die pCR-
Rate insgesamt um 14 % gesteigert wer-
den [7]. In der Keynote-522-Studie zeigte
sich auch ein verbessertes EFS. Uberle-
bensdaten liegen allerdings zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht vor. Zudem miissen
die zusatzlichenimmunologischen Neben-
wirkungen der ICPi bedacht werden (z. B.
Thyreoiditis, Hepatitis). Die Zulassung fr
Pembrolizumab und Atezolizumab in der
neoadjuvanten Situation stehen derzeit in
Deutschland aus. Aus diesem Grund soll-
ten ICPi zur Eskalation der neoadjuvanten
Chemotherapie nur im Rahmen von Stu-
dien eingesetzt werden. In @Tab. 2 sind
die Ergebnisse zusammengefasst.

Postneoadjuvante Therapie-
strategien

Falls Patientinnen mit TNBC nicht optimal
auf eine neoadjuvante Chemotherapie an-
sprechen, kann diesen derzeit zur Eskalati-
on postneoadjuvant Capecitabin fiir 8 Zy-
klen basierend auf den Daten der CREATE-
X-Studie angeboten werden. Die zusatz-
liche Gabe von Capecitabin war bei tri-
ple-negativen Patientinnen mit non-pCR
mit einem signifikanten Benefit sowohl fiir
das DFS (69,8% vs. 56,1; HR 0,58; 95 %-
Kl: 0,39-0,87) als auch fiir das OS (78,8 %
vs. 70,3 %; HR 0,52; 95 %-KI:0,30-0,90) ver-
bunden [8]. Wichtigste Nebenwirkung ist
hier das Hand-FuB-Syndrom.

Her2-positives Mammakarzinom

Die Standardtherapie beim HER2 positi-
ven Mammakarzinom ist die anthrazyklin-
/taxanhaltige Chemotherapie in Kombi-
nation mit einer zielgerichteten Therapie.
Mittlerweile werden die anthrazyklinfrei-
en Schemata aquieffektiv zur anthrazyklin-
haltigen Chemotherapie aufgrund der um-
fangreiben Studienlage gesehen [9]. Die
Eskalation bzw. Deeskalation der System-
therapie erfolgt anhand der TumorgréB3e
sowie des Nodalstatus (@ Abb. 1). Bei Tu-
moren < 2cm bzw. klinisch positivem No-



Tab.1 Empfohlene dosisdichte, sequenzielle adjuvante Chemotherapieregime [ ]

Chemotherapieregime? AGO-Empfehlung
Aso X4 — Paci7sx 4 — Ceoo X 4 2w ++

AsoC g2w x 4 — Paciz7s q2wx 4 ++

E9oC g2wx 4 — Paci7sq2 wx 4 ++

E9oC q2w x4 — Pacgo qlwx 12 ++

NabPaci25x 8-12 — EgoC q2(3)w x 4 +

E1s0 — Pacaas — Caoo0 2wP ++

Woche

*Dosisdicht und dosiseskaliert (N > 4+)

AGO Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie, A Doxorubicin, C Cyclophosphamid, E Epi-
rubicin, Pac Paclitaxel, NabPac Nab-Paclitaxel, g Tw wochentlich, g2w jede 2. Woche, g3w jede 3.

°Die tiefgestellten Zahlen entsprechen der jeweiligen Dosierung in mg.

Tab.2 Einsatz von Immuncheckpointinhibitoren (/CPi) im neoadjuvanten Setting im Rahmen

von Studien
- IMpassion 031 Keynote 522
Phase n n
N 333 602
Primdrer Endpunkt pCR pCR
ICPi (Dauer) Atezolizumab (1 Jahr) | Pembrolizumab (1 Jahr)
Chemotherapie Nab-P — ddAC Pac+Carboplatin — AC oder EC
PDL-1 positiv 46 % 83%
pCRITT 589% vs. 41% 65%vs.51%
A17% (p<0,01) A14% (p<0,001)
pCR PDL-1 positiv 69% vs.49% 69% vs. 55%
pCR PDL-1 negativ 48% vs.34% 45%vs.30%
Follow-up (Monate) 20 18
Hazard-Ratio ,event-free survival” | 0,76 (nicht signifikant) | 0,63

phosphamid, E Epirubicin, dd dosisdicht

pCR pathologische Komplettremission, Nab-P Nab-Paclitaxel, Pac Paclitaxel, A Doxorubicin, C Cyclo-

dalstatus ist die neoadjuvante Chemothe-
rapie zu bevorzugen. Die duale Blockade
mit Trastuzumab und Pertuzumab ist im
Rahmen der neoadjuvanten Chemothera-
pie der Standard unabhdngig vom Nodal-
status im Gegensatz zur adjuvanten The-
rapiesituation und wird parallel zum Taxan
gegeben [10]. Bei Tumoren kleiner 2cm
und klinischer Nodalnegativitat sollte zu-
nachst Giber eine operative Therapie nach-
gedacht werden. Diese erlaubt den Low-
risk-Status der Patientin histologisch zu be-
stdtigen und ermdglicht die Deeskalation
der Chemotherapie mit 12-mal Paclitaxel
wochentlich und Trastuzumab als Mono-
therapie [11]. Sollte der Tumor sich gréBer
herausstellen, kann die Standardchemo-
therapie mit Trastuzumab-Monotherapie
verabreicht werden. Im Fall von positiven
Lymphknoten muss aufgrund der Daten
der APHINITY-Studie die HER2-zielgerich-
tete Therapie um Pertuzumab ergénzt wer-
den [12].

Post(neo)adjuvante Therapie-
strategien

Bei adjuvantem Therapiekonzept wird die
initial gestartete HER2-zielgerichtete The-
rapie fiir die Dauer von 12 Monaten fortge-
setzt.Im Fall einer neoadjuvant verabreich-
ten Systemtherapie sollten der Patientin
in Abhangigkeit vom Therapieansprechen
unterschiedliche Therapiekonzepte ange-
boten werden.

Vorgehen bei pCR

Bei pCR gilt - analog zur adjuvant be-
handelten Patientin - die Fortfiihrung der
zielgerichteten Therapie. War die Patien-
tinnen initial nodal-negativ, besteht diese
nur aus Trastuzumab-Monotherapie. Bei
initial positivem Lymphknotenstatus wird
analog zur adjuvanten Situation basierend
auf den Daten der APHINITY-Studie die
duale Blockade fortgefiihrt.

Vorgehen bei non-pCR

Patientinnen mit einer non-pCR sollten
postneoadjuvant auf 14 Zyklen Trastuzu-
mab-Emtansin (T-DM1) basierend auf den
Daten der KATHERINE-Studie umgestellt
werden [14]. Patientinnen, die im Rahmen
dieser Studie postneoadjuvant mit T-DM1
behandelt wurden, wiesen im Vergleich
zu Patientinnen mit Trastuzumab-Mono-
therapie ein signifikant besseres 3-Jahres-
DFS (88,3% vs. 77,0%; HR 0,50; 95 %-KI:
0,39-0,64) auf. Ebenso zeigten sich inner-
halb dieses Zeitraums signifikant weniger
Fernmetastasen (10,5 % vs. 15,9 %).

Post(neo)adjuvante Therapie

mit Neratinib fiir HR-positive
Patientinnen

Fir HR-positive, HER2-positive Patientin-
nen besteht zusdtzlich die Mdglichkeit,
innerhalb eines Jahrs nach Abschluss
der 12-monatigen trastuzumabbasierten
Therapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor
Neratinib fiir weitere 12 Monate - ana-
log zur EXTENET-Studie — zu eskalieren
[15]. Im Rahmen dieser randomisierten
Studie wurden 2840 Patientinnen nach
Abschluss der Chemotherapie und ein-
jahrigen Trastuzumabgabe entweder mit
240mg Neratinib pro Tag oder Placebo
behandelt. Die Neratinibgabe war mit
einem verbesserten 5-Jahres-DFS verbun-
den (90,2% vs. 87,7%; HR 0,73, 95%-
Kl: 0,57-0,92). In der Subgruppenanalyse
profitierten allerdings nur die HR-positiven
Patientinnen von Neratinib. Die hdufigste
Nebenwirkung war mit 40% die Diarrho.
Deshalb sollte eine Diarrhdprophylaxe mit
Loperamid angeboten werden.

Wahrend diese Therapieoption allen
HR- und HER2-positiven Patientinnen mit
einer adjuvanten Chemotherapie ange-
boten werden kann, sollten neoadjuvant
behandelte Patientinnen nur bei non-pCR
Neratinib erhalten. Hintergrund ist, dass
Patientinnen mit pCR von der EXTENET-
Studie ausgeschlossen waren und somit
keine Wirksamkeitsdaten fiir diese Pati-
entinnen vorliegen [16]. Dariliber hinaus
muss man kritisch anmerken, dass die
Patientinnen im Rahmen der Studie nur
mit Trastuzumab vorbehandelt waren. Da
heute viele HER2-positive Patientinnen
eine duale Blockade erhalten oder im Fall
von non-pCR mit T-DM1 vorbehandelt
sind, kann {ber die Wirksamkeit einer
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AGO+

AGO+/- Tz +
Paclitaxel

Neratinibtherapie nach diesen Vorthera-
pien keine verldssliche Aussage getrof-
fen werden. Dies sollte im Rahmen des
Aufklarungsgesprachs mit der Patientin
reflektiert werden.

HR-positive Patientinnen

Bei HR-positiven Patientinnen muss die
Indikation zur Chemotherapie basierend
auf dem Riickfallrisiko getroffen werden.
Auch hier gilt, dass dosisdichte Schema-
ta aufgrund des Benefits fiir das klinische
Outcome bevorzugt zum Einsatz kommen
sollten. Sofern bereits praoperativ die Indi-
kation zur Chemotherapie besteht, sollte
diese neoadjuvant erfolgen. Im Gegensatz
zum HER2-positiven und triple-negativen
Mammakarzinom gibt es derzeit allerdings
noch keine fest etablierten Eskalationsstra-
tegien mit zusétzlichen Substanzen fiir die
post(neo)adjuvante Situation. Alle HR-po-
sitiven Patientinnen sollten eine endokrine
Therapie erhalten. Die Wahl der Therapie
ist vor allem abhangig vom Menopausen-
status und dem Riickfallrisiko.

Endokrine Therapie in der
Pramenopause

In der Pramenopause sollten Patientin-
nen zundchst 5 Jahre Tamoxifen erhalten.
Bei erhohtem Risiko ist die zusatzliche
Gabe von GnRH-Analogon fiir 2-5 Jahre
als Eskalationsstrategie zu diskutieren. In
diesem Fall kann auch ein Al mit einem
GnRH-Analogon (fiir die gesamte Dauer
der Al-Gabe) als Therapieoption angebo-
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pT1 und pNO

pT 2 2 oder

Tz + Paclitaxel (Tz tiber 1J)? ]

Tz-basiertes Regime
(Tz tiber 1J)34

PzTz-basiertes Regime
(PzTz iiber 1J)%7

AGO+

Abb. 1 « Therapieal-
gorithmus beim HER2-
positivem Mammakarzi-
nom gemaf der Mamma-
Empfehlungen der Arbeits-

Tz auf 1J
komplettieren®

gemeinschaft Gyndkolo-
gische Onkologie (AGO).

(ypT0/is

[13].CNB core needle

und ypNO)

PzTz auf 1J
komplettieren

biopsy”, pCR pathologische
Komplettremission, Tz Tras-

ten werden. In der TEXT-Studie war die
Kombination Al+ GnRH-Analogon dem

Tamoxifen+ GnRH-Analogon  beziiglich
des 8-Jahres-DFS iiberlegen (86,8% vs.
82,8%; HR 0,77; 95 %-Kl: 0,67-0,90). Fiir
das 8-Jahres-OS ergab sich kein Unter-
schied zwischen den beiden endokrinen
Optionen (93,4 % vs. 93,3 %; HR 0,98; 95 %-
Kl: 0,79-1,22). Allerdings zeigte sich in der
SOFT-Studie ein verbessertes 8-Jahres-
OS nur fiir die Kombination Tamoxi-
fen+ GnRH-Analogon im Vergleich zu
alleinigem Tamoxifen (93,3% vs. 91,5%;
HR 0,67; 95 %-Kl 0,48-0,92; P=0,01), nicht
aber fiir die Kombination Al+ GnRH-Ana-
logon (92,1% vs. 91,5%; HR 0,85; 95 %-
Kl: 0,62-1,15; [17]). Aus diesem Grund
bewertet die AGO Mamma in der High-
risk-Situation  Tamoxifen + GnRH-Analo-
gon mit ,++" und Al+ GnRH-Analogon
mit ,+" [13].

Stellenwert des GnRH-Analogons

Bis vor kurzem war die GnRH-Gabe nur
denjenigen pramenopausalen Frauen mit
Zustand nach Chemotherapie und erhal-
tener Ovarialfunktion vorbehalten. Mitt-
lerweile sollte der GnRH-Einsatz lediglich
abhéngig vom Riickfallrisiko gemacht wer-
den, da GnRH-Analoga in Kombination
mit einer endokrinen Therapie unabhén-
gig von einer verabreichten Chemothera-
pie auch zur Reduktion des Riickfallrisi-
kos und Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens beitragen, wie die kiirzlich publizierte
Cochrane-Metaanalyse zeigte [18].

tuzumab, Pz Pertuzumab,
HR Hormonrezeptor,
T-DM1 Trastuzumab-Emt-
ansin, J Jahr, Nx Neratinib,
g3walle 3Wochen

Endokrine Therapie in der
Postmenopause

In der Postmenopause sollte die endokri-
ne Therapie einen Al aufgrund des ver-
besserten rezidivfreien und des Gesamt-
liberlebens gegeniiber einer alleinigen Ta-
moxifentherapie enthalten [19]. Dies kann
im Rahmen der Switch-Therapie (2-3 Jah-
re Tamoxifen — 2-3 Jahre Al oder umge-
kehrt) erfolgen oder als alleinige Al-The-
rapie (,upfront”). Bei Kontraindikationen
gegeniiber Al oder ausgepragten Neben-
wirkungen ist Tamoxifen immer noch eine
wertvolle Therapieoption.

Erweiterte endokrine Therapie

Falls ein erhohtes Riickfallrisiko vorliegt,
kann die Erweiterung der endokrinen The-
rapie als Eskalationsstrategie erfolgen. In
@ Tab. 3 findet sich eine Ubersicht iiber
mogliche Entscheidungskriterien fiir eine
Eskalierung der endokrinen Therapie. In
der Pramenopause wird die Tamoxifen-
therapie fiir weitere 5 Jahre fortgefiihrt.
Basierend auf einer Metaanalyse von Pe-
trelli et al. ist diese mit einem verbesserten
rezidivfreien und Gesamtiiberleben asso-
ziiert [20].

In der Postmenopause ist die endo-
krine Vortherapie entscheidend. Falls die
Patientin bis dato nur Tamoxifen erhalten
hatte, sollte ein Al fiir 2-5 Jahre angebo-
ten werden, da dieser basierend auf den
Daten der Metaanalyse von Gray et al. [21]
signifikant sowohl zur Reduktion des Rezi-
div- als auch Fenmetastasenrisiko beitragt.



Falls die Patientin bereits im Rahmen der
initialen Therapie einen Al erhalten hat,
kann bei erhdhtem Risiko ein Al fiir weite-
re 2-5 Jahre diskutiert werden. Der Benefit
liegt vor allem in der Reduktion des Lo-
kalrezidivrisikos bzw. in der Vermeidung
eines kontralateralen Mammakarzinoms.
Einen Einfluss auf die Brustkrebsmortali-
tét konnte unabhdngig von der endokri-
nen Vortherapie nicht fiir die erweiterte
adjuvante Therapie in der Postmenopause
gezeigt werden. Dies muss mit den Patien-
tinnen auch im Rahmen des Beratungsge-
sprachs — neben den Nebenwirkungen —
reflektiert werden.

CDK-4/6-Inhibitoren zur Eskalation
der endokrinen Therapie in der
post(neo)adjuvanten Situation

Im metastasierten Setting ist die en-
dokrine Kombinationstherapie mit CDK-
4/6-Inhibitoren ein etablierter Standard,
der zu einem verbesserten Gesamtiiber-
leben fiihrt. Aus diesem Grund wurde
in den letzten Jahren intensiv die Be-
deutung der CDK-4/6-Inhibitoren in der

post(neo)adjuvanten Therapie bei High-
risk-Patientinnen als mdogliche Eskalati-
onsstrategie untersucht. Die endokrine
Kombinationstherapie fiihrte in Abhén-
gigkeit vom CDK-4/6-Inhibitor zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Im Rahmen
der monarchE-Studie wurden insgesamt
5600 High-risk-Patientinnen eingeschlos-
sen [23]. Sie erhielten entweder eine
alleinige endokrine Therapie oder ei-
ne endokrine Kombinationstherapie mit
Abemaciclib. Im Kombinationsarm wiesen
die Patientinnen ein signifikant besseres
2-Jahres-DFS (93 vs. 89%; HR 0,75; 95 %-
KI: 0,60-0,93) sowie ein fernmetastasen-
freies 2-Jahres-Intervall (94% vs. 90%;
HR 0,72;, 95%-Kl: 0,56-0,92) auf. Wich-
tigste Nebenwirkungen waren Diarrhg,
Neutropenie und Fatigue. Im Gegensatz
dazu konnte weder in der PALLAS- noch
in der Penelope-B-Studie ein Nutzen fiir
die endokrine Kombinationstherapie mit
Palbociclib nachgewiesen werden [24, 25].
Die Daten fiir Ribociclib aus der NATALEE-
Studie (NCT03701334) stehen noch aus.
Die Unterschiede im Ansprechen sind
derzeit noch unklar und kénnten auch im

unterschiedlichen Follow-up oder in den
Patientinnenkohorten liegen (B Tab. 4).

Fazit fiir die Praxis

= Falls eine Chemotherapie indiziert ist, soll-
te diese neoadjuvanterfolgen, um je nach
Therapieansprechen die postneoadjuvan-
te Behandlung anzupassen.

= ImFallvonfehlender pathologischer Kom-
plettremission (non pCR) kann beim tri-
ple-negativen Mammakarzinom die The-
rapie postneoadjuvant mit 8 Zyklen Cape-
citabin eskaliert werden.

- Fiir das HER2-positive Mammakarzinom
sollte im Fall einer non-pCR der Patientin
14 Zyklen Trastuzumab-Emtansin (T-DM1)
angeboten werden.

= Einezusatzliche Eskalationsstrategie beim
Hormonrezeptor(HR)-positiven, HER2-po-
sitiven Mammakarzinom ist die postneo-
adjuvante Gabe von Neratinib (innerhalb
eines Jahrs nach der letzten Trastuzumab-
gabe). Diese Option kann diesen Patien-
tinnen — mit Ausnahme der neoadjuvant
behandelten Patientinnen mit pCR - an-
geboten werden.

= Beim HR-positiven Mammakarzinom steht
zur Eskalation der endokrinen Therapie in
der Pramenopause die zusatzliche Gabe
von GnRH-Analoga zur Verfiigung.
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Tab.3 Klinische Entscheidungskriterien Tab.4 Post(neo)adjuvante Studien zu endokrinen Kombinationstherapien mit einem CDK-4/6-
fiir eine erweitere adjuvante endokrine The- Inhibitor
rapie[ | = monarchE Pallas Penelope B
Kriterien, die auf einen klinischen Benefit N 5637 5600 1250
hinweisen Koh 4 positive LK Stadium I /11l Kei CR
t > t t

Alleinige adjuvante Therapie mit Tamoxifen onorte oderrms' Ve adium C:ISn—Eg—Score >3 oder
Zustand nach Chemotherapie (hdheres 1-3 positive LK und TumorgréBe CPS-EG-Score >2 mit
Risiko) >5cm, G3 oder Ki-67 = 20 % ypN+
Positiver Lymphknotenstatus Vortherapie (Neo)adjuvant (Neo)adjuvant | Nurneoadjuvant
T2/T3-Tumoren CDK-4/6-Inhibi- | Abemaciclib Palbociclib Palbociclib
Hohes Riickfallrisiko nach immunhistoche- tor
mischen Kriterien oder Multi-Gen-Assays Therapiedauer | 24 Monate 24 Monate 12 Monate
Erhohter ,Clinical Treatment Score post-5 Follow-up 19 Monate 24 Monate 43 Monate
years” (CT55) Abbruchrate | 28% 2% 20%
Efe?;tBEagcﬁr '(”Ij o (BC HOXB13-Interleu- IDFS-HR (95%- | 0,713 (0,583-0,871) 0,93 0,93 (0,74-1,16)

Inf/bh-natio Konfidenzinter- | p=0,0009 (0,76-1,15) p=0,525
Weitere Entscheidungsfaktoren: vall) p=0,51
Patientenwunsch 2-Jahres-IDFS 92% vs. 89 % N.r. 889% vs. 84%
Bisherige gute Vertraglichkeit der Aroma- 3-Jahres-IDFS N.r. 88%vs.89% | 81%vs.78%
tga:slnhlbltortheraple bzw. Nebenwirkun- 4-Jahres-IDFS NI N 73%vs. 72%
Knoch dheit N.r. ,not reported”, LK Lymphknoten, pCR pathologische Komplettremission, IDFS ,invasiv disease-

?OC engesundhel free survival’, CSP ,pretreatment clinical stage”, EG ,estrogen receptor status and tumor grade”, CPS-
Jiingeres Alter EG score ,pretreatment clinical stage and post-treatment pathologic stage, estrogen receptor status
Adhérenz and tumor grade”

seldorf erhielt fiir Vortrage bzw. Beratungstatigkeit

5. https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/_leitlinien/kommission_
mamma/2021/Einzeldateien/2021D_11_
Adjuvante_zytostatische_und_zielrichtete_
Therapien_MASTER_final_20210302.pdf. Zuge-
griffen: 16.Juli 2021

= In der Postmenopause enthalt die Stan-
dardtherapie einen Aromataseinhibitor.
Zur Deeskalation kann bei Low-Risk-Situa-
tion auch Tamoxifen angeboten werden.

= Sowohlin der Pra- als auch Postmenopau-
se kann bei hohem Riickfallrisiko die en-

durch TFehm Honorare von den Firmen Roche, Pfizer,
Novartis, AstraZeneca, TEVA, MSD, Daichii Sankyo, und
Onkowissen. E. Stickeler gibt an, Honorare fiir Vortrage
bzw. Beratertatigkeit von den Firmen Novartis, Pfizer,
AstraZeneca, Roche und Tesarot erhalten zu haben.

dokrine Therapie um 2-5 Jahre erweitert

werden.
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Abstract

Neoadjuvant, adjuvant and postneoadjuvant strategies for escalation
and de-escalation in early breast cancer treatment. TNBC, HER2+ and
ER+/PR+/HER2-

Systemic treatment of early breast cancer is characterized by increasingly individualized,
risk-adapted, and intrinsic subtype-specific strategies. In case of an indication for
chemotherapy, the neoadjuvant application should be preferred, since the evaluation
of treatment efficacy by the determination of the pathological complete response
(pCR) offers the option of therapy escalation by postneoadjuvant treatment. For
example, for the mainly neoadjuvant treated TNBC- and Her2-positive breast cancer,
the postneoadjuvant application of capecitabine and T-DM1, respectively, in the case
of non-pCR are well established. For luminal tumors, the risk of recurrence determines
the need for chemotherapy which should also be preferably applied in a neoadjuvant
setting. For this subgroup the post(neo)adjuvant escalation strategy with, for example,
CDK4/6 inhibitors is also under investigation. The 5-year endocrine treatment should
be given in a risk-adapted manner. For example in high-risk premenopausal patients,
the addition of GnRH-agonist to tamoxifen is a valuable therapeutic escalation, while in
the low-risk postmenopausal situation the omission of aromatase inhibitors for 5 years
in favor of tamoxifen alone is a reasonable de-escalation strategy. An additional option
for escalation in a higher risk situation is extending the adjuvant endocrine therapy for
another 2-5 years.

Keywords
Tamoxifen - Aromatase inhibitors - Chemotherapy - Menopause - Triple negative breast neoplasms
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