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ZUSAMMENFASSUNG

In einem 2-jdhrigen Rhythmus fand in St. Gallen in friiheren
Jahren und nun in Wien die ,St. Gallen (SG) International
Breast Cancer Conference“ statt. Dieses Jahr (2023) wurde
diese Konferenz, die sich mit der Behandlung von Patientin-
nen in Frithstadien des Mammakarzinoms beschaftigt, zum
18. Mal durchgefiihrt. Am Ende dieser 4-tdgigen Veranstal-
tung wird eine Panel-Abstimmung abgehalten, bei der ein Ex-
pertengremium Uber aktuelle kontroverse Themen bei der
Behandlung von Brustkrebspatientinnen in Friihstadien ab-
stimmt. Hierbei werden die Fragen meistens so formuliert,
dass klinisch realistische Félle - oft in verschiedenen Modifika-
tionen - vorgestellt werden. Diese Ubersichtsarbeit berichtet
von den Abstimmungsergebnissen und fasst die mit den je-
weiligen Fragen verbundene Datenlage zusammen.

ABSTRACT

The St. Gallen (SG) International Breast Cancer Conference is
held every two years, previously in St. Gallen and now in Vien-
na. This year (2023) marks the eighteenth edition of this con-
ference, which focuses on the treatment of patients with
early-stage breast carcinoma. A panel discussion will be held
at the end of this four-day event, during which a panel of ex-
perts will give their opinions on current controversial issues
relating to the treatment of early-stage breast cancer pa-
tients. To this end, questions are generally formulated in such
a way that clinically realistic cases are presented - often in-
cluding poignant hypothetical modifications. This review re-
ports on the outcome of these discussions and summarises
the data associated with individual questions raised.

Hintergrund

Die Brustkrebskonferenz in Wien ,,St. Gallen International Breast
Cancer Conference* beschéftigt sich mit der Therapie von Patien-
tinnen mit Friihstadien des Mammakarzinoms. Nach 3 Tagen, an
denen iiberwiegend Ubersichtsvortrige zu den wichtigen The-
mengebieten referiert werden, kommt es am 4. Tag zu einer Pa-
nel-Abstimmung (ber wichtige Themengebiete in der Behand-
lung von Patientinnen mit friihem Mammakarzinom. Die Fragen
und deren Antworten sind in dieser Arbeit festgehalten (Supple-
ment Tab. S1), welche von den St.-Gallen-Panelisten (SG-Panelis-
ten; Supplement Tab. S2) bewertet worden waren. Des Weiteren
werden einige ausgewdhlte Themenkomplexe in den wissen-
schaftlichen Kontext geriickt, sodass eine differenzierte Hinter-
grundinformation zur Verfiigung steht bei der Beurteilung der
Fragen.

Lebensqualitdt und Survivorship

Eine Studie, die seit der Brustkrebskonferenz in San Antonio 2022
im Hinblick auf ihre klinische Relevanz fiir die Patientinnen dis-
kutiert wurde, ist die POSITIVE-Studie. In diese Studie wurden jun-
ge Patientinnen unter einer Antihormontherapie eingeschlossen,
die einen Kinderwunsch hatten. Es wurde ermittelt, wie die Rlck-
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fallrate war, wenn fiir maximal 2 Jahre die endokrine Therapie un-
terbrochen wurde. Von den 516 eingeschlossenen Patientinnen
wurden ca. 75% schwanger, und 44 hatten bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten einen Rickfall [1]. In
Wien/St. Gallen wurden 2 Fille vorgestellt, zum einen eine pra-
menpausale Patientin mit mehr als 3 positiven Lymphknoten (ho-
hes Rickfallrisiko) und eine noch relativ junge Frau mit Perspek-
tive auf eine erhaltene Fertilitdt nach Ende der endokrinen Thera-
pie (28 Jahre alt). In beiden Féllen hatte die Mehrzahl der SG-Pane-
listen (ca. 78%) nicht dafiir gestimmt, dem Vorgehen der POSI-
TIVE-Studie zu folgen (Supplement Tab. S1; Fragen 4 und 5). An-
scheinend hat das hohe Riickfallrisiko der vorgestellten Fille und
die Perspektive fiir eine Schwangerschaft nach Ende der reguldren
endokrinen Therapie die Experten davon abgehalten, die endokri-
ne Therapie unterbrechen zu wollen. Es bleibt abzuwarten, wie die
Daten der POSITIVE-Studie mit einer ldngeren Nachbeobach-
tungszeit klinisch bewertet werden.

Genetik

Auch wenn eine Reihe von Brustkrebsrisikogenen wissenschaftlich
etabliert werden konnten [2 - 8] und ca. 40% des familidren Brust-
krebskrisikos erklarbar ist [9], sind die Mutationsfrequenzen fir
die meisten etablierten Brustkrebsrisikogene niedrig. Nach
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» Abb. 1 Darstellung der Ergebnisse tiber mehrere Fragen, wie viele der SG-Panelisten eine kontralaterale Mastektomie bei Brustkrebpatientinnen
in verschiedenen Situationen und mit verschiedenen festgestellten Keimbahmutationen empfehlen wiirden (mBRCA1: BRCA1-Keimbahnmutation;
mMBRCA2: BRCA2-Keimbahnmutation; mPALB2: PALB2-Keimbahnmutation; mATM: ATM-Keimbahnmutation).

BRCA1/2-Mutationen gehdren PALB2-Mutationen mit zu den hau-
figsten Mutationen der Keimbahn. Die Frequenz unter Brustkrebs-
patientinnen ist jedoch mit 0,5-2 % immer noch sehr niedrig, und
in Individuen ohne Brustkrebs ist die Mutationsfrequenz ca. 0,1%
[3]- Deswegen wird fiir die meisten Gene, die im Rahmen einer Pa-
neltestung genotypisiert werden [10], die individuelle Evidenz fiir
praventive und therapeutische MaBnahmen schwer zu erheben
sein, alleine wegen der niedrigen Fallzahlen. Vor diesem Hinter-
grund waren die Abstimmungen im SG-Panel von besonderem In-
teresse. Hier wurden vom SG-Panel Meinungen zur kontralatera-
len prophylaktischen Mastekomie abgefragt fiir Patientinnen, die
eine neue Mammakarzinomdiagnose und die Diagnose einer Mu-
tation in verschiedenen Brustkrebsrisikogenen erhalten haben.
Die Abstimmungsergebnisse sind in » Abb. 1 dargestellt. Es ldsst
sich festellen, dass die SG-Panelisten bei niedrigerem Lebenszeit-
risiko und bei postmenopausalen Patientinnen weniger motiviert
sind, eine kontralaterale Mastektomie zu empfehlen als bei Pa-
tientinnen mit hoherem Risiko und niedrigerem Alter. Insbeson-
dere bei mittleren Risikokonstellationen gehen die Meinungen
noch deutlich auseinander (z.B. bei PALB2-Mutationen oder bei
postmenopausalen Patientinnen mit BRCA2-Mutation). Diese Er-
gebnisse passen gut zu den Lebenszeit-Risikoeinschatzungen, die
vom Breast Cancer Association Consortium (BCAC) veroffentlicht
wurden (» Abb. 2) [3].
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Adjuvante endokrine Therapie und
Chemotherapieentscheidungen bei
HRpos/HER2neg Patientinnen

Endokrine Therapien und Abemaciclib

Die hauptsachlichen Fragen, die in der adjuvanten endokrinen

Therapie diskutiert werden, sind:

= die Lange der adjuvanten endokrinen Therapie,

= der Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren (Abemaciclib bislang
zugelassen),

= der Einsatz von Aromatasehemmern + ovarieller Funktionssup-
pression (OFS) bei pramenopausalen Patientinnen,

= die Hinzunahme von OFS zu einer Therapie mit Tamoxifen bei
pramenopausalen Patientinnen.

In Bezug auf die Indikation fiir eine Chemotherapie wurden ver-
schiedene Biomarker etabliert, die Patientinnen mit einer exzel-
lenten Prognose zuverldssig identifizieren konnen [11-14]. Bei
Patientinnen in der Prdmenopause ist die Situation komplexer,
weil prinzipiell 3 verschiedene endokrine Therapien (Tamoxifen,
Tamoxifen + GnRH-Analogon und Aromatasehemmer + GnRH-
Analogon) zur Verfiigung stehen. Die Suppression der ovariellen
Funktion (OFS) mit GnRH-Analoga ist eine wirksame Medikation
zum Ausschalten der Ovarfunktion. Nach einer Chemotherapie
haben jedoch ein GroRteil der prdmenopausalen Patientinnen
eine persistente chemotherapieinduzierte Amenorrhé [15-17].
Somit beeinflussen sich Risiko, Indikation zur Chemotherapie und
Nutzung der endokrinen Therapie in der Pramenopause gegensei-

tig.
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» Abb. 2 Lebenszeitrisiko bis zum 80. Lebensjahr fiir die 8 validierten Brustkrebsrisikogene [3] (Abbildung aus [65]).
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» Abb. 3 Abstimmungsergebnis fiir verschiedene Stadien eines HRpos/HER2neg Mammakarzinoms in Bezug auf die Lange der endokrinen

Therapie.

In Bezug auf die Lange der endokrinen Therapie zeigt sich bei
den SG-Panelisten ein klarer Trend, dass die Ldnge der Therapie
vom Stadium anbhangig gemacht wird (> Abb. 3, Fragen 74 bis
77). Interessanterweise nimmt eine Ldnge von 7-8 Jahren bei al-
len Stadien eine relevant groRe Gruppe von Patientinnen ein. Die
Abschatzung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses basierend auf der
Vielzahl der durchgefiihrten Studien scheint die Dauer von 7-
8 Jahren Gesamttherapiedauer als Favoriten zu bestimmen [18 -
26]. Ein genomischer Test scheint nicht vonndten zu sein (Fragen
78 und 79), um die Dauer der endokrinen Therapie festzulegen.
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Bislang gibt es positive Studien fiir 2 CDK4/6-Inhibitoren, die
monarchE-Studie [27-29] und die NATALEE/TRIO-033-Studie
[30]. Abemaciclib ist fiir Patientinnen mit einem hohen Risiko be-
reits zugelassen. In Europa basiert die Zulassung auf den Patien-
tinnen entsprechend der Kohorte I. Dies waren Patientinnen mit
mindestens 4 positiven Lymphknoten oder 1-3 positiven Lymph-
knoten und zusétzlich einem Tumor von mindestens 5 cm GroRe
oder einem Tumor-Grading von 3. In den USA war die Nutzung
von Abemaciclib zusdtzlich vom Biomarker Ki-67 abhdngig. Dies
wurde von der wissenschaftlichen und klinischen Gemeinschaft
immer wieder kritisiert [31,32]. Dies sah auch die Mehrzahl der
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SG-Panelisten so (77,27 %, Frage 80). In der Tat hat die amerikani-
sche Zulassungsbehorde FDA die Indikation kiirzlich angepasst,
sodass die Kriterien in den USA nun denen in Europa entsprechen
[33]. Im Zusammenhang mit der Indikationsfindung fiir Abemaci-
clib wird die genaue Prognosebestimmung der Patientinnen in
Zukunft eine bedeutende Rolle spielen. So ist z.B. auch die Be-
stimmung des Lymphknotenstatus im Kontext des momentanen
klinischen Vorgehens fiir das axillire Staging von Bedeutung.
Nicht immer werden 4 Lymphknoten enthnommen. So wurde im
SG-Panel beispielhaft auf die Situation eingegangen, dass bei
einer axillaren Sentinel-Knoten-Biopsie nur 1 Lymphknoten ent-
nommen wurde und dieser auch Tumorzellen enthielt. Mit einem
Grading von 2 und einer TumorgréBe von 2,3 cm erhielt diese Bei-
spielpatientin eine adjuvante Chemotherapie. Ein relevanter An-
teil der SG-Panelisten (33,6%) hdtte die axillare Resektion aus-
gedehnt, um sicherzustellen, dass alle Informationen fiir eine Indi-
kationsstellung fiir Abemaciclib vorhanden sind (Supplement
Tab. S1, Frage 81). Die meisten Kollegen hdtten keine weitere
Therapie durchgefiihrt (44,4 %). In der Literatur sind einige Model-
le beschrieben, die das Risiko fiir weitere Lymphknoten ausrech-
nen [34]. Bei dem in Frage 81 vorsgestellten Fall betrdgt das Risiko
fir weitere positive Lymphknoten mit dem MSKCC-Rechner 15%
[35] und mit dem MD Anderson-Rechner 26% [36], wenn man
sonst durchschnittliche Patientinnen- und Tumorcharakteristika
annimmt. Unklar ist, ob die SG-Panelisten das Risiko auch so ein-
schatzten und die Verteilung der gegebenen Antworten auf die-
sem angenommenen Risiko basiert, oder ob intuitiv ein anderes
Risiko angenommen wurde.

Chemotherapie bei HRpos/HER2neg Patientinnen

Klinisch eine der wichtigen Fragen unserer Zeit ist, welchen
HRpos/HER2neg Patientinnen eine Chemotherapie erspart wer-
den kann. Dementsprechend war ein groBer Themenblock bei
der Abstimmung der SG-Panelisten diesem Thema gewidmet.
Fir verschiedene Szenarien wurden Abstimmungen durch-
gefiihrt. Dabei wurde klar, dass der Recurrence Score insbeson-
dere bei jungen Patientinnen (in diesem Fall 34 Jahre) eine groRe
Rolle bei der Therapieentscheidung fiir oder gegen eine Chemo-
therapie spielte. Bei dem Fallbeispiel der 34-jdhrigen Patientin
hatten 90% der Panelisten die Intention, eine Chemotherapie zu
geben, wenn mindestens 1 Lymphknoten befallen war und der
Recurrence Score 21 betrug. In derselben Konstellation bei einer
47-jdhrigen Patientin waren nur noch 57% von der Chemothera-
pie tiberzeugt (Supplement Tab. S1, Fragen 86 und 92). Gegebe-
nenfalls waren die SG-Panelisten geleitet von der kiirzlich vor-
gestellten Subgruppenanalyse der TailorX-Studie, in welcher der
Effekt der Chemotherapie bei nodal negativen Patientinnen unter-
sucht worden war [37]. In der Analyse wurde ein Vorteil der Che-
motherapie insbesondere bei praimenopausalen Patientinnen ge-
zeigt, die einen Recurrence Score von mindestens 21 hatten und
zusédtzlich ein hohes klinisches Risiko. In dieser Gruppe war der ab-
solute Unterschied fiir das fernmetastasenfreie Uberleben 11,7%
nach 12 Jahren, wenn vor der endokrinen Therapie zusdtzlich eine
Chemotherapie durchgefiihrt worden war [37].

Von einer Tamoxifen-Monotherapie ohne vorherige Chemo-
therapie auf der anderen Seite waren die SG-Panelisten in 92,2%
der Fdlle nur dann Gberzeugt, wenn die Patientin 47 Jahre war, kei-
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ne befallenen Lymphknoten hatte und der Recurrence Score 11
oder weniger betrug. Alle Abstimmungsergebnisse fiir die Fall-
variationen sind in » Abb. 4 wiedergegeben, und weitere Fragen
zu dem Thema finden sich in der Supplement-Tab. S1, Fragen 83
bis 103.

Triple Negative Therapy und BRCA-assoziierte
Tumoren

Fiir Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom und er-
hohtem Riickfallrisiko wurden in den letzten Jahren die beiden
Therapieoptionen Olaparib [38,39] und Pembrolizumab [40,41]
in das Therapiemanagement aufgenommen.

Pembrolizumab in der adjuvanten Situation

Insbesondere das Studiendesign der Keynote-522-Studie hatte ei-
nige Fragen aufgeworfen, die in einigen Landern mehr oder weni-
ger prominent diskutiert worden waren [42]. Auch die SG-Panelis-
ten stellten sich einigen dieser Kontroversen.

Offensichtlich ist die Frage, ob eine Pembrolizumab-Therapie
nach einer pCR nach der neoadjuvanten Therapie fortgefiihrt wer-
den sollte. Mit knapp 60% war die Mehrzahl der SG-Panelisten da-
fiir, die Therapie in jedem Fall fortzusetzen (Supplement Tab. S1,
Frage 107). In der Keynote-522-Studie wurde in Kombination mit
dem Pembrolizumab keine dosisdichte Chemotherapie gegeben.
Dies fiihrt natdirlich zu der Frage, ob eine dosisdichte Chemothe-
rapie in Kombination mit Pembrolizumab gegeben werden sollte,
so wie es bei Patientinnen mit erhéhten Riickfallrisiko der Thera-
piestandard sein sollte [43]. Dem gegeniiber stehen Uberlegun-
gen, dass eine dosisdichte Therapie in Kombination mit Pembroli-
zumab nicht getestet wurde und auch die Toxizitdt dieses Re-
gimens nicht bekannt ist. Knapp 30% der SG-Panelisten gaben
an, dass sie eine dosisdichte Chemotherapie vor dem Hintergrund
durchftihren wiirden, auch in Kombination mit Pembrolizumab
(Frage 106). Der Rest der SG-Panelisten wiirde dies nicht befr-
worten bzw. war sich unsicher in Bezug auf diese Frage.

Auch wenn die Kriterien fiir eine Pembrolizumab-Therapie
durch die Keynote-522-Studie vorgegeben sind (Tumor von min-
destens 2 cm oder mindestens 1 positiver Lymphknoten), wurde
die Frage diskutiert, ob auch Patientinnen mit kleineren Tumoren
ohne positive Lymphknoten eine neoadjuvante Therapie mit Che-
motherapie und Pembrolizumab erhalten sollten. Diese Frage wur-
de nur von 4,6% der SG-Panelisten mit ,ja“ beantwortet (Frage
109). Somit bleiben die meisten Kolleginnen und Kollegen hier im
Rahmen der Zulassung. Es gibt Daten aus kleineren einarmigen
Studien, bei denen auch Patientinnen im Stadium | mit Chemothe-
rapie und Pembrolizumab behandelt worden waren [44]. Die pCR-
Raten schienen vergleichbar mit denen der Keynote-522-Studie.

BRCA-assoziierte Tumoren

Im Falle einer Keimbahnmutation in BRCAT oder BRCA2 kommt zu-
satzlich die Frage auf, ob zusatzlich zu Pembrolizumab nach neo-
adjuvanter Therapie eine Behandlung mit Olaparib durchgefiihrt
werden sollte. Bei dem gegebenen Gesamtiiberlebensvorteil mit
Olaparib ist der PARP-Inhibitor eine Therapie, die in den meisten
nationalen und internationalen Therapieleitlinien empfohlen wird.
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HRpos/HER2neg Mammakarzinom (T: TumorgroRe; N: Nodalstatus; RS: Oncotype Recurrence Score).

Die SG-Panelisten widmeten sich dieser Frage fiir den Fall einer Pa-
tientin, die nach neoadjuvanter Therapie mit Chemotherapie und
Pemrbolizumab keine pCR erreicht hatte (Frage 114). Die groRRe
Mehrheit der SG-Panelisten empfahl die Gabe von Olaparib (ins-
gesamt 86%). Insgesamt 62 % der SG-Panelisten wiirden die The-
rapien kombinieren und 24% wiirden sie in Sequenz durchfiihren.
Capecitabin spielte bei den SG-Panelisten im Rahmen der gestell-
ten Frage bei dieser Patientin mit einer BRCAT-Mutation keine Rol-
le.

Im Falle einer Patientin mit HRpos/HER2neg Mammakarzinom
stellt sich bei einer Keimbahnmutation in BRCAT oder BRCA2 die
Frage der Kombination oder Sequenz mit Abemaciclib. Hierfir
wurde eine Patientin konstruiert mit einer BRCA2-Mutation und
einem hohen Riickfallrisiko (Frage 115). Knapp die Hdlfte der SG-
Panelisten beflirworteten eine sequenzielle Gabe. Eine Kombina-
tionstherapie wird in der Regel nicht befiirwortet, und war keine
Antwortmaoglichkeit. Wichtig ist zu bemerken, dass in der Olym-
piA-Studie die adjuvante endokrine Standardtherapie zusammen
mit Olaparib gegeben wurde [39].

Waéhrend bei Patientinnen ohne BRCA1/2-Mutation mit TNBC-
Tumoren im Stadium Il oder lll die meisten SG-Panelisten (78 %)
eine platinhaltige Chemotherapie gefordert hatten (Frage 104),
stellt sich die Frage bei Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation leicht
anders dar. Hier stimmten nur 37 % der SG-Panelisten klar fir eine
platinhaltige Chemotherapie. Dies geht z.B. mit den Daten der
GeparSixto einher. In dieser Studie, die fiir oder gegen eine platin-
haltige Chemotherapie randomisiert hatte, stellte sich heraus,
dass Patientinnen mit einer BRCA1/2-Mutation auch auf eine pla-
tinfreie Chemotherapie extrem gut ansprechen und es eher die
Patientinnen ohne BRCA1/2-Mutation sind, die von einer Therapie
mit Platin profitieren [45].
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HER2-positive Erkrankung

Bei Patientinnen mit HER2-positiver Erkrankung sind mit Trastu-
zumab, Pertuzumab [46-48] und T-DM1 3 Standardtherapien
etabliert [49]. Auch das Neratinib ist fiir die spadtere Therapiesitua-
tion zugelassen [50-52]. Neuerungen sind z.B. von der Destiny-
Breast05-Studie zu erwarten, die T-DM1 postneoadjuvant mit
Trastuzumab-Deruxtecan vergleicht [53]. Diese Studie rekrutiert
noch.

Dementsprechend sind keine groRen Kontroversen abge-
stimmt worden. Die Mehrzahl der SG-Panelisten sind sich einig,
dass bei kleinen Tumoren eine Chemotherapie mit Paclitaxel-Mo-
notherapie moglich ist (Frage 111) und dass nach einer neoadju-
vanten Therapie mit Trastuzumab, Pertuzumab, Taxan und Platin
und erreichter pCR Pertuzumab nach der Operation in der adju-
vanten Situation nicht fortgefiihrt werden muss (Frage 112).

Oligometastatic Disease

Die Grenzen zwischen palliativer und kurativer
Therapieintention verschieben sich

Einige retrospektive Untersuchungen konnten zeigen, dass Pa-
tientinnen mit prognostisch giinstigem Brustkrebs in der fort-
geschrittenen Situation eine besseres Gesamtiiberleben haben
(Hazard Ratios zwischen 0,6 und 0,7), wenn sie lokal wie eine Pa-
tientin in Frihstadien behandelt wurde (inklusive Operation und
Strahlentherapie) [54 -58]. Vor dem Hintergrund ist diese Thera-
piestrategie zwar akzeptiert, jedoch kann argumentiert werden,
dass die meisten Patientinnen trotzdem an ihrer fortgeschritte-
nen Tumorerkrankung versterben werden und die Uberlegungen
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in Bezug auf die Nebenwirkungen und unerwiinschten Effekte der
Therapie im Vordergrund stehen sollten [58]. Daten mit einem
hohen Evidenzniveau zu dem Thema sind nicht vorhanden.

In diesem Zusammenhang sind 3 Fragen gestellt worden (Fra-
ge 118 bis 120). Es wurden 3 verschiedene Fille mit oligometas-
tasierter Erkrankung vorgestellt, eine triple-negative Patientin
und 2 HER2-positive Patientinnen (eine hormonrezeptorpositiv
und die andere hormonrezeptornegativ). Fir alle Félle votierten
die SG-Panelisten fiir eine umfangreiche Therapie der Primar-
erkrankung (57-68%) analog zur Situation von Patientinnen im
Frihstadium. Mit den neuen Therapieoptionen, mit denen schon
in der metastasierten Situation ein Gesamtiiberlebensvorteil
nachgewiesen werden konnte (CDK4/6-Inhibitoren, Trastu-
zumab-Deruxtecan, Sacituzumab-Govitecan), wird diese Frage
mit Sicherheit weiter an Relevanz gewinnen.

Molecular Diagnostics

Analyse von ctDNA noch nicht klinische Routine
bei Patientinnen mit frithem Mammakarzinom

In mehreren Studien konnte der prognostische Mehrwert einer
Bestimmung von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) fir Patien-
tinnen mit Friihstadien gezeigt werden [59-61]. Es ist gut vor-
stellbar, dass zirkulierende Tumor DNA einen bedeutsamen Bei-
trag bei der Prognostizierung und Therapieplanung fir Patientin-
nen mit Frihstadien des Mammakarzinoms leisten wird. Auch in
der weiteren Nachsorge kann davon ausgegangen werden, dass
eine Indikation fir eine aktive Erkrankung von Nutzen sein kann.
Mit Tumormarkern und zirkulierenden Tumorzellen ist bereits ge-
zeigt worden, dass auch 2 Jahre nach der Primdrdiagnose eine
weitere Einteilung in prognostische Gruppen maoglich ist [62, 63].

Es muss jedoch angemerkt werden, dass trotz der Fortschritte
bei den ctDNA-Bestimmungen in der frithen Therapiesituation
noch keine Studien durchgefiihrt worden sind, die entweder zum
Zeitpunkt der Primdrdiagnose oder im weiteren Krankheitsverlauf
ctDNA in eine Therapie- oder Therapiemanagemententscheidung
einbezogen haben. Somit sind die Antworten auf die Fragen der
SG-Panelisten auch relativ eindeutig (Fragen 122 bis 126). Fast
alle SG-Panelisten glauben, dass ctDNA-Testungen zurzeit noch
nicht als Routinetestung durchgefiihrt werden sollten (86 %), und
dass erst prospektive Studien zu dem Thema durchgefiihrt wer-
den sollten (89%). Auch sollten Ergebnisse aus klinischen Studien
zurzeit noch nicht genutzt werden, um Routine-Therapieentschei-
dungen zu unterstiitzen. Die in Deutschland zurzeit rekrutierende
SURVIVE-Studie (https://www.survive-studie.de) [64] beschaftigt
sich genau mit diesem Thema. Das Studiendesign der SURVIVE-
Studie ist in » Abb. 5 dargestellt. In diese Studie werden Patientin-
nen eingeschlossen, die ein hohes Rezidivrisiko haben. Die Primar-
therapie darf nicht langer als 2 Jahre abgeschlossen sein. Die Pa-
tientinnen werden randomisiert in einen Arm, in dem eine intensi-
vierte Nachsorge stattfindet basierend auf regelmaRigen Unter-
suchungen von individualisierten (informativen) ctDNA-Bestim-
mungen. Hierflir wird der Primartumor auf Mutationen unter-
sucht. Dieses individuelle Mutationsprofil wird dann in der Blut-
abnahme zuétzlich zu etablierten Tumormarkern und zirkulieren-
den Tumorzellen untersucht.
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» Abb. 5 Studiendesign der SURVIVE-Studie (Standard Surveillance
vs. Intensive Surveillance in Early Breast Cancer-Studie).

Die Datenlage zu dem interessanten Biomarker ctDNA wird in
den ndachsten Jahren wahrscheinlich deutlich zunehmen. Zusétz-
lich zum Messen der Tumoraktivitdt geben ctDNA-Bestimmungen
auch Hinweise auf das genomische Profil der Tumoraktivitdt und
kénnten somit Therapieentscheidungen bei einem entsprechend
positiven Test beeinflussen.

Ausblick

Weitere Aspekte zu histopathologischen Faktoren, dem duktalen
Carcinoma in situ, dem mannlichen Brustkrebs, der Strahlenthera-
pie, zu operativen Therapien und den Knochentherapien sind
ebenfalls in Supplement Tab. S1 zu finden.

Die Abstimmungen des SG-Panels in Wien stellen ein Stim-
mungsbild von vielen internationalen Kolleginnen und Kollegen
dar (Supplement Tab. S2) und berticksichtigt deswegen auch an-
teilig die Praferenzen verschiedener Lander und Gesundheitssys-
teme. Es ist nicht auszuschlieRen, dass dies auch bei den Abstim-
mungen beriicksichtigt wurde und die SG-Panelisten in diesem
Sinne abgestimmt haben.

Da die Durchfiihrung von onkologischen Therapien immer eine
Individualentscheidung zwischen Patientin und den Versorgenden
darstellt, sind insbesondere die Fallvariationen von groBem Wert,
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weil sie wie bei keiner anderen Konferenz die Trends beleuchten,
die leichte Veranderungen in der Krankheitskonstellation bewir-
ken. Dies sollte den Patientinnen und den Behandelnden helfen,
ihre Situation und lhren Standpunkt besser einzuordnen.

Supplement

= Supplement Tab. S1:

Fragen der Abstimmung unter den St.-Gallen-Panelisten.

= Supplement Tab. S2:

Panelisten der St.-Gallen-Konferenz 2023 (nach [66]).
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