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Stand: 26. April 2022

Indikation gemalR Beratungsantrag

Fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-niedrigem (ICH
1+ oder ICH 2+/ISH-) Brustkrebs, welcher durch einen CE-zertifizierten Test bestimmt wird, die zuvor eine
systemische Therapie im metastasierten Setting erhalten haben oder bei denen es nach einer adjuvanten
systemischen Therapie innerhalb von 6 Monaten zu einem Rezidiv kam. Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem Brustkrebs sollten zusatzlich eine endokrine Therapie erhalten haben oder fir eine solche nicht in Frage
kommen.

Alternativ:

Fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Hormonrezeptor
(HR)-positivem/HER2-niedrigem (ICH 1+ oder ICH 2+/ISH-) Brustkrebs, welcher durch einen CE-zertifizierten
Test bestimmt wird, bei denen unter oder nach einer endokrinen Therapie eine weitere Progression eingetreten
ist oder die fiir eine endokrine Therapie ungeeignet sind und entweder:

e mindestens eine vorherige systemische Therapie im metastasierten Setting erhalten haben oder
e wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der adjuvanten systemischen Therapie ein Rezidiv
der Erkrankung entwickelt haben

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Fir die Therapie des HER2-niedrigen Mammakarzinoms (ICH 1+ oder ICH 2+/ISH-) gibt es bisher keinen
eigenen Therapiestandard. Der Standard in der Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit
metastasiertem Mammakarzinom und niedriger HER2-Expression nach mindestens einer systemischen
Vortherapie entspricht der Behandlung des HR+/HER2-negativen bzw. des triple-negativen
Mammakarzinoms.
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Aktueller Standard bei Patient*innen, die bereits eine systemische Therapie erhalten haben und deren
Krankheit fortschreitet, ist eine Therapie nach MalRgabe des behandelnden Arztes unter besonderer
Berucksichtigung der

- Biologie der Erkrankung
- Krankheitsaktivitat / Symptomatik
- Vortherapie
- Komorbiditat.
Pradiktive Faktoren sind:

- HR+ Mammakarzinom: Optionen sind ein Wechsel der endokrinen Therapie (Aromatasehemmer,
Fulvestrant, ggf. die Kombination mit GnRH bei prdmenopausalen Patient*innen, oder die
Chemotherapie, ggf. in Kombination mit Bevacizumab. Diese Definition des Behandlungsstandards
geht davon aus, dass die HR+ Patient*innen in der Erstlinie mit einer endokrin-basierten Therapie,
d. h. der Kombination einer endokrinen Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor, behandelt wurden;

- PIK3CAmut: Fulvestrant/Alpelisib oder Exemestan/Everolimus
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- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

- Triple negatives Mammakarzinom: Chemotherapie mit Platinderivaten, Taxanen, Anthrazyklinen,
Alkylanzien, Nukleosid-Analoga, Vinorelbin, ggf. auch in Kombinationen, ggf. auch in Kombination
mit Bevacizumab;

- PD-L1+: Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit Chemotherapie
- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

- >2 systemische Vortherapien: Sacituzumab Govitecan

Fragestellung

Nach unserem Verstandnis handelt es sich bei den Fragestellungen um unterschiedliche Indikationen mit
je eigenem Therapiestandard.

Stand des Wissens
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HR positives Mammakarzinom

Ein Algorithmus zu den Therapiestrategien beim HR+/HER2-, metastasierten Mammakarzinom ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur fir HR+/HER2- Mammakarzinom [1]
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Innerhalb der verschiedenen Strategien stehen folgende Arzneimittel zur Verfigung [1, 2]:

- Endokrine Therapie: Aromatasehemmer, Fulvestrant, Exemestan/Everolimus, ggf. die Kombination
mit GNRH bei pramenopausalen Patient*innen

- PIK3CAmut: Fulvestrant/Alpelisib

- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

- Chemotherapie: Capecitabin, Vinorelbin, Eribulin, (liposomale) Anthrazykline, ggf. auch Retherapie
mit Taxanen.

Triple-negatives Mammakarzinom

Ein Algorithmus zu den Therapiestrategien beim triple-negativem, metastasierten Mammakarzinom ist in

Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Therapiestruktur fir triple-negatives Mammakarzinom [1]

5/7



= Triple-negatives, metastasiertes
SRR Mammakarzinom

AGO++
PD-L1 neg® h{ Sacituzumab Govitecan6-18 (nach 2 2 TL) lﬁ

©AGOe. V.

in der DGGG e.V.

. 1-3,5,9,12,14,15

sowie und CTx + Bev’ h AGO+ - AGO+

in der DKG e.V. gBRCA"t ﬁ[ Alternative CTxb> 1-3.12-14
Guidelines Breast
e -
( "E']”':_ 1-35,9,12,14,15
neo)adj.
PD-L1 neg? i
9 Vertharagie Carboplatint?

Version 2022.1D
und

Bestimmung gBRCA""‘“ Vortherapie
von! 2469 mit A/T
+ PD-L1IHC

. gBRCA LNRPPR 222 Pembro + CTxc (TFI 2 6 Mo)
und AGO+
gBRCAw el  Atezo + nPac'® (TFI 2 12 Mo)

AGO++
AGO++ ﬁl Pembro + CTx=!! (TFl 2 6 Mo
—{ PARP-Inhibitor®. H ( )
AGO+
—.l Atezo + nPac (TFI 2 12 Mo) F

I2=p0=3120

PARP-Inhibitor®3 ]—.

PARP-Inhibitor+¢

PD-L1 pos? AGO++
www.ago-online.de und Pembro + CTx<1! (TFl 2 6 Mo)

mut PARP-Inhibitor42:2
rORSCHEN gBRCA' m H L
LEHREN Atezo + nPac!® (TFI 2 12 Mo)
HEILEN
A, in; Atezo, i Be CTx, ie; gBRCA, BRCA Keil Mo, Monate; mut, mutiert; neg, negativ; nPac, nab-Paclitaxel; Pembro,
PD- L| gl death Iiganu 1 pD& posu\v T, Taxan; TFI Therapie-freies Intervall; wt, wild type; TL, Therapielinie “Pembro: CPS < 10 (neg) oder CPS 2 10 (pos), Atezo: IC < 1% (neg) 1C21%

ineve' b Firaty hihar nicit nantiviar Suihafarren ndar Raime - € nBan Pan near CarhanisfinsCameiahin

Innerhalb der verschiedenen Strategien stehen folgende Arzneimittel zur Verfligung [1, 2]:

- Chemotherapie: Platinderivate, Taxane, Anthrazykline, Alkylanzien, Nukleosid-Analoga, Vinorelbin,
ggf. auch in Kombinationen, ggf. auch in Kombination mit Bevacizumab;

- Immuncheckpoint-Inhibitoren: Atezolizumab, Pembrolizumab
- Antikorperkonjugat: Sacituzumab Govitecan

- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von ,,erwachsenen
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem HER2-niedrigem Brustkrebs” die regelhaft bericksichtigt
werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind in einer Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen unter Beriicksichtigung der
angegebenen Entscheidungsparameter enthalten.
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