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Prädiktive Pathologie 
der endokrinen Responsivität

Oxford

LoE GR AGO

▪ Immunhistochemische Detektion des Östrogen- und 
Progesteronrezeptors am Paraffinschnitt mit Angabe des Prozentsatzes 
positiver Tumorzellkerne (ER positiv bei ≥ 1%; niedrig positiv bei ≥ 1% 
bis 10%, PR positiv bei ≥10%)

1a A ++

▪ Nachweis endokriner Responsivität durch Ki-67 Abfall auf ≤10% nach
2-4 wöchiger präoperativer endokriner Therapie bei Erstdiagnose

1b A +

▪ Nachweis sekundärer (unter endokriner Therapie erworbener) 
endokriner Resistenz durch Untersuchung der aktivierenden ESR1
Mutation in der Liquid Biopsy oder den Metastasen

1b A +

s. auch Kapitel „Pathologie“
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Adjuvante endokrine Therapie bei 
prämenopausalen Patientinnen (Jahr 1-5)

Oxford

LoE GR AGO

▪ Niedriges Rezidivrisiko:

▪ Tamoxifen für 5 Jahre 1a A ++

▪ Erhöhtes Rezidivrisiko:

▪ OFS 2-5 Jahre* + Tamoxifen für 5 Jahre 1a A ++

▪ OFS# + AI für 5 Jahre 1a A ++

▪ GnRHa Monotherapie
(Bei relevanten Kontraindikationen für Tam, gegenüber keiner Therapie)

1a B +

OFS: Ovarialfunktions-Suppression; 
* Behandlung nur solange sie tolerabel ist und die Pat. eindeutig prämenopausal ist.

Bei Z. n. Chemotherapie bei Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten
Die Applikation einer Chemotherapie war in den Studien ein Surrogatmarker für hohes Rezidivrisiko.

# AI NUR in Kombination mit OFS bei prämenopausalen Patientinnen.









Zulassung Abemaciclib adjuvant  April 2022

Zulassung Ribociclib adjuvant  November 2024
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www.uniklinikum-dresden.de11 Zaiss M. et al.

Zulassung Abemaciclib adjuvant  April 2022



RESULTS: Most frequently administered adjuvant ET 
regimens in all high-risk patients (group 1a), by yearb

■ The most frequently administered adjuvant ET regimens (received by ≥10 patients in the total 

population) were AI with ANA or LET; abemaciclib was added for approximately 30% of patients

c

aGroup 1 were patients with high risk of recurrence per monarchE cohort 1 criteria (N2/N3, or N1 [+G3 and/or T3]). bThe year refers to the start of first adjuvant treatment, if applicable, and treatments include post-neoadjuvant and initial adjuvant 
treatments. cPatients who had either received adjuvant treatment but ET was yet to be reported, or who had yet to receive adjuvant treatment. AI, aromatase inhibitor; ANA, anastrozole; ET, endocrine therapy; G3, grade 3 (poorly differentiated 
tumors); LET, letrozole; N1, 1–3 pathologic axillary lymph nodes; N2, 4–9 pathologic axillary lymph nodes; N3, ≥10 pathologic axillary lymph nodes; T3, tumor largest diameter ≥5 cm; TAM, tamoxifen. 

Zulassung Abemaciclib adjuvant  April 2022
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Therapie beim frühen triple-negativen 
Mammakarzinom

AGO++

AGO++

AGOb

A, Doxorubicin; C, Cyclophosphamid; Cb, Carboplatin; CTx, Chemotherapie; dd, dosisdicht (alle 2 Wochen); E, Epirubicin; gBRCA1/2mut, Keimbahn BRCA1/2 Mutation; gBRCA1/2wt, 
Keimbahn BRCA1/2 Wildtyp; J, Jahr; Op, Operation; P, Paclitaxel; pCR, pathologische Komplettremission; Pembro, Pembrolizumab; q3w, alle 3 Wochen;
asofern postoperativ keine Änderung in Prognosefaktoren, kein Pembro; 
bnach A/T-haltiger CTx ohne Pembro (AGO++), nach A/T-haltiger CTx± Platin ± Pembro (AGO+), nach A/T-freier CTx mit Platin ± Pembro (AGO+/-);
csofern Pembro neoadjuvant begonnen wurde.

AGO+

AGO++ AGO++

AGO++

AGO+

AGO+

AGO+/-

Op

pT1a pN0

ddE(A)C → P pCR

non-pCR

gBRCA1/2wt

gBRCA1/2mut

Capecitabin

Olaparib 1J

Pembro +

PCb→ E(A)C
Op 9 x Pembro q3wc

> pT1a pN0

Adjuvant CTx analog

neoadjuvante Situationa

PCb

ddE(A)C

P + Cb

cT1c 

cN0

cT1a 

cN0

≥ cT2 

oder

cN+

cT1b 

cN0 Op
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▪ Brusterhaltende Therapie nach den allgemeinen Standards 2a B +

▪ Systemische Therapie nach den allgemeinen Standards 3a B +

▪ gBRCA1/2 pathogene Variante (pV) sind prädiktiv für Ansprechen auf neoadjuvante 
Chemotherapie bei eTNBC

2b B

▪ gBRCA1/2 pV sind prädiktiv für Carboplatin-Effekt (vs. Docetaxel) beim mBC 1b B

PARP-Inhibitor (HER2-negative Karzinome):

▪ eBC high-risk:

▪ Olaparib (bei gBRCA1/2 pV) 1b A ++

▪ mBC:

▪ Olaparib, Talazoparib bei gBRCA1/2 pV 1b A ++

▪ Olaparib bei sBRCA1/2 pV (somatisch) 2b B +

▪ Olaparib bei gPALB2 pV 2b B +

eBC: Early Breast Cancer; mBC: Metastatic Breast Cancer; pV: wahrscheinlich pathogene / pathogene Variante (Klasse 4/5) = Mutation

Therapie des
Mammakarzinoms bei wahrscheinlich pathogenen / 

pathogenen Keimbahnvarianten



Zulassung
Olaparib
adjuvant 
August 2022



Zulassung Pembrolizumab adjuvant Mai 2022
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Therapie beim frühen HER2-positiven 
Mammakarzinom

AGO++

CNB, core needle biopsy; HR, Hormonrezeptor; J, Jahr; pCR, pathologische Komplettremission; Pz, Pertuzumab; q3w, alle 3 Wochen; T-DM1, Trastuzumab Emtansin; 
T-DXd, Trastuzumab Deruxtecan; Tz, Trastuzumab; bei Hormonrezeptor-positiv adjuvante endokrine Therapie.

AGO++

AGO++

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

AGO++

AGO+

Operation

pT1 und

pN0

pT ≥ 2 oder

pN+

pN0

pN+

pCR

(ypT0/is

und ypN0)

Operation

Tz  + Paclitaxel (Tz über 1J)

Tz-basiertes Regime

(Tz über 1J)

PzTz-basiertes Regime 

(PzTz über 1J)

cT ≥ 2 

oder

pNCNB+

PzTz-

basiertes 

Regime

Tz auf 1J 

komplettieren

pCR und

cN0

pCR und

cN+

PzTz auf 1J 

komplettieren

Neratinib 1J
(nur HR+,

Stage II-III)

cT4 oder 

cN ≥ 2 

oder ypN+

nein
14 x T-DM1 q3w

14 x T-DXd q3w
AGO+

non-

pCR

AGO++

AGO+/-

cT1 und

cN0

ja





Zulassung TDM 1 postneoadjuvant
Dezember 2019



Fazit

1. Die neoadjuvante kurze endokrine Therapie (vulgo “dynamisches KI 67”) wird
bei nodalnegativen und bei Patientinnen mit 1-3 befallenen LK 
unterrepräsentiert eingesetzt

2. Bei prämenopausalen Patientinnen ist zwar ein Trend zu vermerken zur 
Optimierung der endokrinen Therapie (ovarielle Suppression plus 
Aromatasehemmer), aber es wird noch zu wenig eingesetzt

3. Die CDK 4/6 Inhibitoren werden nicht ausreichend zulassungs- und 
leitliniengerecht eingesetzt. Wünschenswert wäre auch die Erfassung und 
Dokumentation der Einnahmedauer (Abema 2 Jahre, Ribo 3 Jahre)

4. Bei ER und PR unter 10 % handelt es sich biologisch um triplenegative
Mammakarzinome (häufig G3, häufig KI 67 > 20 %). Hier ist der Nutzen der 
endokrinen Therapie umstritten. Diese Patientinnen sollten in Studien
eingebracht werden und wie TNBC behandelt werden.



Fazit

1. Wir wissen nicht, wie häufig in Berlin und Brandenburg Multigenassays eingesetzt
werden, vor allen Dingen um eine adjuvante Chemotherapie zu vermeiden bei
nodalnegativen und Patientinnen mit 1-3 befallenen LK

2. Trotz Zulassung und Doppelplus in der Leitlinie wird Pembrolizumab adjuvant viel zu
wenig eingesetzt beim TNBC

3. Trotz Zulassung und Doppelplus in der Leitlinie, wird Olaparib adjuvant viel zu wenig
eingesetzt beim TNBC und beim HR + Mammakarzinom mit BRCA Mutation. Die 
Mutationsanalyse wird “sträflich” vernachlässigt

4. Die BRCA Testung muss zur Routine gehören bei Patientinnen, die die Olympia Studien
Kriterien erfüllen

5. Die Bestimmung des CPS EG gehört zum Standard im Tumorboard, um Patientinnen zu
identifizieren, die nach der neoadjuvanten Therapie Olaparib benötigen

6. Ein einziger befallener, bzw “übersehener” oder nicht untersuchter LK kann die Therapie
entscheidend ändern



1997
„Stirbt der forschende 
Geist, dann stirbt auch 
die Gesellschaft“
Cato der Ältere

„ceterum censeo 
Carthaginem esse 
delendam”


