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Backgrounder

Das friihe Mammakarzinom

Indikation auf einen Blick

o Mit einem Anteil von 30,5% aller Neuerkrankungen ist das Mammakarzinom die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland.! Das mittlere Erkrankungsalter betrug
zuletzt 65 Jahre."

e Auch mit Blick auf Sterbefalle nimmt Brustkrebs mit 17,6% hierzulande den ersten Platz
der krebsbedingten Todesursachen bei Frauen ein."

o Das relative Risiko einer 35-Jahrigen, jemals an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei
13,1%." Dies entspricht etwa 1 von 8 Frauen.

e Bei 4 von 5 Patient*innen wird die Brustkrebs-Erkrankung in den Frihstadien | oder Il
diagnostiziert."

e Das frihe Mammakarzinom wird in der Regel chirurgisch und strahlentherapeutisch
behandelt. Medikamentds stehen Chemotherapie-Regime, zielgerichtete Substanzen
sowie die endokrine Therapie (ET) zur Verfligung.?*

e Therapieziel beim frihen Mammakarzinom ist die Heilung (kurativ).>* Allerdings erlebt
beispielsweise jede*r dritte Patient*in mit einem HR+2 Brustkrebs im Stadium Il einen
Ruckfall (Rezidiv) innerhalb von 20 Jahren nach dem Beginn einer endokrinen adjuvanten
Therapie. Im Stadium Ill (T1/T2N2) erleiden 46-57% aller Patient*innen innerhalb von 20
Jahren nach dem Beginn einer endokrinen adjuvanten Therapie ein Fernrezidiv.® Dieses
Risiko besteht tiber Jahrzehnte hinweg, wobei mehr als die Halfte aller Brustkrebsrezidive
5 oder mehr Jahre nach der Diagnose festgestellt werden.® Am haufigsten kommt es
jedoch in den ersten 3 Jahren nach der Erstdiagnose zu einem Wiederauftreten der
Erkrankung.”

Diagnose'?®

Nach den jingsten Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) erkrankten im Jahr 2020
hierzulande mehr als 70.500 Frauen neu an Brustkrebs.® Die hochste Brustkrebs-Inzidenz
wurde im Jahr 2009 mit Giber 76.400 Fallen erreicht.® Eine mogliche Ursache fiir den
damaligen Anstieg der Neuerkrankungsrate war das Mitte der 2000er-Jahre eingefiihrte
Mammografie-Screening.” Dagegen hat die Brustkrebs-bedingte Sterblichkeit seit den spéaten
1990er-Jahren kontinuierlich abgenommen." Moglicherweise kdnnte dabei die Friiherkennung
eine Rolle spielen, denn laut RKI wurden in den Altersgruppen mit Mammografie-Screening
weniger Frauen im fortgeschrittenen Brustkrebs-Stadium diagnostiziert als vor der Einfihrung
der Friiherkennungsuntersuchung."

Diagnostische Verfahren®#

Zu den empfohlenen Basisuntersuchungen fir die Diagnose eines Mammakarzinoms

zahlen:%*

e Anamnese und klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust und
Lymphabflussgebieten

e Mammografie

e Sonografie

a: HR+: Hormonrezeptor-positiv
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Zeigen sich wahrend der klinischen Brustuntersuchung Auffalligkeiten wie beispielsweise
tastbare Knoten, folgt zunachst eine Abklarung mithilfe der Bildgebung (Sonografie,
Mammografie).?* Zur Diagnosesicherung wird im Verdachtsfall zuséatzlich eine Biopsie des
Brustgewebes und gegebenenfalls der Lymphknoten durchgeflihrt, um unter anderem den
Hormonrezeptor- und HER2-Status zu untersuchen.?* Abhangig von den erhaltenen
Befunden wird anschlieend mithilfe weiterer bildgebender Verfahren wie CT¢und MRTY sowie
der Skelettszintigrafie abgeklart, ob der Primartumor bereits in andere Korperregionen
metastasiert hat (Ausbreitungsdiagnostik).>*

Tumorklassifikation und Stadien?*48°

Brustkrebs wird anatomisch nach den TNMe®-Kriterien klassifiziert und nach der Systematik
der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) in 4 Stadien (mit Substadien)
eingeteilt.>489 Dafiir maRgeblich sind die GroRe des Primartumors, die Anzahl befallener
Lymphknoten und der Nachweis von Metastasen.>*#° In Deutschland werden Uber 80% der
Brustkrebs-Neuerkrankungen in den Friihstadien | und Il diagnostiziert."

Stadium?* Beschreibung?438° Tumorgrofe? Beteiligte Anteil der
489 Lymphknoten?  Neuerkrankungen
in Deutschland’
I T NO 40%
Friher Brustkrebs (ohne
A Ausbreitung Uber die B m, m;
_ Axilla-Lymphknoten
1B hinaus) T2 N1
T3 NO
41%
A Lokal fortgeschrittener ~ T0, T1, T2 N2
Brustkrebs T3 N1
(Ausdehnung auf die
B Brustwand und/oder 4 NO-2
____ ausgedehnte
lnc Lymphknoten- alleT N3 10%
Beteiligung) °

Metastasierter/fortge-
v schrittener Brustkrebs alle T alle N 9%
(mit Metastasen)

TumorgroBe: T1: der Tumordurchmesser betragt weniger als 2 cm; T2: der Tumordurchmesser ist zwischen 2 und 5
cm; T3: der Tumordurchmesser ist groRer als 5 cm; T4: der Tumor ist in die Brustwand oder in die Haut
eingewachsen

Beteiligte Lymphknoten: NO: keine Lymphknoten befallen; N1: 1 bis 3 Lymphknoten in der Achselhdhle befallen;
N2: 4 bis 9 Lymphknoten in der Achselhdhle befallen; N3: 10 oder mehr Lymphknoten in der Achselhdhle oder
unter/Uber dem Schlisselbein befallen

Zum ,friihen Brustkrebs” zahlen die Stadien I, IIA, 1IB und IlI1A.2 Wenn Mammakarzinome der
Stadien IlIA oder lIB chirurgisch behandelbar sind, kdnnen sie auch als ,friiher Brustkrebs*
eingeordnet werden.®

b: HER2-: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2
c: CT: Computertomografie

d: MRT: Magnetresonanztomografie

e: TNM: Tumor, Nodalstatus, Metastase
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Molekulare Subtypen®+1°

Eine entscheidende Rolle fir die Behandlungsstrategie und die Prognose spielen zudem
molekulare Subtypen.?* Wichtig ist zum Beispiel, ob der Tumor Rezeptoren fiir die Hormone
Ostrogen oder Progesteron beziehungsweise den humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2) exprimiert.>* Am haufigsten ist das HR+/HER2- Mammakarzinom, an dem
rund 70% der Patient*innen erkranken.'®

Prognose’

Die jeweilige Prognose der Patient*innen mit Mammakarzinom hangt vor allem vom Stadium
und den biologischen Eigenschaften des Tumors ab.?* Wichtige prognostische
Einflussgrofien sind unter anderem:%*

Tumorgrofle

Anzahl befallener Lymphknoten

Differenzierungsgrad des Tumorgewebes (Grading)

HR-Status

HER2-Status

Ki67-Rate (Information zum Anteil der sich schnell teilenden Zellen)

Aktuelle Studiendaten zum friihen HR+/HER2- Brustkrebs in den Stadien Il und Il zeigen,
dass in den ersten 3 Jahren der adjuvanten ET auch bei nodalnegativen (NO) Patient*innen
ein relevantes Rezidivrisiko von bis zu 11% besteht."!-14

50% der Ruckfalle aller HR+ Brustkrebsfalle ereignen sich erst nach 5 Jahren oder noch
spater nach der Diagnosestellung (spate Rezidive). Bei etwa einem Drittel der Patient*innen
mit einem friihen HR+ Mammakarzinom im Stadium Il entwickelt sich innerhalb von 20 Jahren
nach Beginn der adjuvanten endokrinen Therapie ein Rezidiv — im Stadium Ill ist etwa jede/r
dritte Patient*in innerhalb von 10 Jahren betroffen.®

Dabei hangt das individuelle Ruckfallrisiko beim frihen HR+ Brustkrebs vom Menopausen-
status und den Tumoreigenschaften ab — insbesondere vom Stadium und damit von
TumorgroBe und Nodalstatus.®5. So steigt das 20-Jahresrisiko fiir Fernrezidive von 18% bei
einem T1NO-Tumor auf 57% bei einem T2N2-Tumor mit 4 bis 9 befallenen Lymphknoten.3

Im Zeitraum 2019 bis 2020 betrugen in Deutschland die absoluten Uberlebensraten bei
Frauen mit Brustkrebs 79% (bezogen auf 5 Jahre) beziehungsweise 67% (bezogen auf 10
Jahre)." Das heilt, 5 Jahre nach der Erstdiagnose lebten noch circa 8 von 10 Patient*innen —
beziehungsweise nach 10 Jahren waren es etwa 7 von 10 Patient*innen.’

Therapie?415-27

Das Uibergeordnete Behandlungsziel beim friihen Mammakarzinom ist die Heilung.? Es gilt
insbesondere, einen Rickfall der Erkrankung (Metastasierung) zu verhindern.” Die Leitlinien
empfehlen dazu eine Behandlungsstrategie in 3 Schritten:?*

Therapie des friihen Mammakarzinoms?+

Neoadjuvante Operation Chemotherapie bzw. Radiotherapie Endokrine Therapie Follow-up
Chemotherapie aaf. + Antikérpertherapie Dauer: 3,5-6 Wochen Dauer: 5-10 Jahre
a0t + Antkermertheracie Dauer: 4-6 Monate (.'. zielgerichtete
Dauer: 4-6 Monate | | Therapien)

| —

Abb. Versorgungsablauf: frihes HR+/HER2- Mammakarzinom
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1. Chirurgische Lokaltherapie®*

Basistherapie fir alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome ist die chirurgische
Tumorentfernung ,im Gesunden® (RO-Status) — nach Mdglichkeit mit brusterhaltenden
Operationsmethoden statt einer vollstandigen Entfernung (Mastektomie).>* In vielen Fallen
werden zudem Wachterlymphknoten beziehungsweise Axilla-Lymphknoten entfernt.>* Bei
Patient*innen mit einer Indikation zur Chemotherapie (siehe 3.) kann eine pra-operative
(neoadjuvante) medikamentdse Behandlung sinnvoll sein.?

2. Lokale Strahlentherapie®*

Etwa 4 bis 6 Wochen nach einer brusterhaltenden Operation — selten nach einer Mastektomie
— folgt in der Regel eine Strahlentherapie.?* Dabei werden das noch vorhandene
Brustgewebe und die angrenzende Thoraxwand in mehreren Sitzungen einer ionisierenden
Strahlung ausgesetzt.>* Je nach Bestrahlungsmethode dauert dieser Therapieschritt 3 bis 6
Wochen .2

3. Adjuvante medikamentése Therapie des frilhen Mammakarzinoms?4.15-27

Nach der lokalen Behandlung erhalten die Patient*innen meistens eine systemische
medikamentose Therapie.?* Sie soll vor allem nicht nachweisbare Mikrometastasen
inaktivieren oder zerstéren.'® Daflir stehen — abhangig von der Biologie des Tumors —
verschiedene Optionen zur Verfligung.?*

e Endokrine Therapie (beim HR+ Mammakarzinom)?*
Bis zu 80% der neu diagnostizierten Brusttumoren haben einen positiven Hormonrezeptor-
Status und werden in der Regel mit einer endokrinen Therapie behandelt.>* Die Wahl der
endokrinen Substanzen hangt vom menopausalen Status der Patient*innen ab.?*
Pramenopausale Frauen erhalten in der Regel mindestens 5 Jahre lang den selektiven
Estrogenrezeptormodulator (SERM) Tamoxifen.>* Bei hohem Rickfallrisiko kann die
Behandlung auf insgesamt 10 Jahre verlangert werden.>* Abhangig vom Rezidivrisiko
kann zudem die Ovarialfunktion medikamentés (GnRH™-Analoga) oder chirurgisch
(Entfernung der Eierstocke) ausgeschaltet werden.>* Durch Hinzunahme von GnRH kann
das Gesamtiiberleben verbessert und die Rickfallrate reduziert werden.'®
Die Kombination GnRH + Aromatase-Inhibitor (Al) senkt dabei im Vergleich zu
GnRH +Tamoxifen signifikant die Ruckfallrate (p=0,0005) bei gleichbleibender
Lebensqualitat (quality of life, QoL)."”'® Nach 12 Jahren Follow-up konnte erneut bestatigt
werden, dass das riickfallfreie Uberleben unter Al + GnRH signifikant besser war als unter
Tamoxifen + GnRH.'® Patient*innen mit hohem Ruickfallrisiko profitierten hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens deutlich von einer Therapie mit Al + GnRH im Vergleich zu Tamoxifen +
GnRH." Auch wenn (ber die letzten Jahre ein Anstieg des Einsatzes von GnRH + Al
beobachtet werden konnte, wird trotz vorliegender Evidenzen in Deutschland in den
meisten Fallen Tamoxifen als Monotherapie verschrieben.”20

Patient*innen in der Postmenopause werden entweder sequenziell mit einem Al gefolgt
von Tamoxifen (oder umgekehrt) — jeweils 2 bis 5 Jahre lang — oder ,upfront* mit einem Al
fir 5 Jahre (ohne anschlieRende Umstellung auf Tamoxifen) behandelt.>* Bei erhéhtem
Rickfallrisiko kann eine Al-Therapie ebenfalls auf eine Gesamttherapiedauer von 7-8
Jahren verlangert werden, um das Risiko weiter zu reduzieren® — in aktuellen Studien
konnte bisher aber noch keine signifikante Verbesserung des Gesamtuiberlebens durch
diese Therapieverlangerung beobachtet werden.*

e Monoklonale Antikérper (beim HER2+ Mammakarzinom)?#
Fast alle Patient*innen mit einem positiven HER2-Status erhalten 1 Jahr lang eine
Antik6rpertherapie in Kombination mit einer Chemotherapie.>*

f:GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon
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Chemotherapie®*
Insbesondere bei Patient*innen mit einem HER2+ Mammakarzinom oder einem ,triple-

negativen“ Mammakarzinom (HR-/HER2-) kann die Indikation fiir eine neo-/adjuvante
(Kombinations)-Chemotherapie bestehen.?* Die Therapiedauer hangt vom jeweils
angewendeten Regime ab und kann 18 bis 24 Wochen betragen.?*

Immuntherapie
Unabhéngig vom HR-Status hat sich die Immuntherapie als eine wirksame Methode zur

Behandlung von Brustkrebs erwiesen, insbesondere bei triple-negativem Brustkrebs
(TNBC). Seit 2023 ist die Immuntherapie fir TNBC zugelassen und bietet eine zusatzliche
Behandlungsoption, insbesondere fiir Patient*innen sowohl mit friihem, als auch lokal
fortgeschrittenem, nicht operablem bzw. metastasiertem TNBC. Die Immuntherapie kann
sowohl allein als auch in Kombination mit anderen Therapien eingesetzt werden, abhangig
vom individuellen Zustand der Patient*innen und dem spezifischen Typ des
Mammakarzinoms.?'

Zielgerichtete Substanzen?®2227

Aktuell stehen zwei Wirkstoffgruppen fir Patient*innen mit einem friihen HR+/HER2-
Mammakarzinom als zielgerichtete Substanzen zur Verfliigung, die mit einer endokrinen
Therapie kombiniert werden kénnen:322-27

~  PARP-Inhibition: Patient*innen mit einer Keimbahnmutation des BRCA1-/BRCAZ2¢-
Gens und einer vorherigen Chemotherapie konnen zielgerichtet mit einem PARP-
Inhibitor behandelt werden.®?? Er ist sowohl fir das HR+/HER2- als auch HR-/HER2-
(,triple-negative”) Mammakarzinom zugelassen.?? Die Behandlung dauert maximal 1
Jahr und wird bei Frauen mit einem HR-/HER2- Mammakarzinom als Monotherapie
(ohne endokrine Therapie) durchgefiihrt.322

-~ CDK4/6-Inhibition zur Verringerung des Rezidivrisikos bei HR+/HER2- Brustkrebs: Bis
vor kurzem war der Einsatz dieser Substanzklasse beschrankt auf nodal-positive
Patient*innen mit hohem Risiko.?® Mit der Zulassungserweiterung von Ribociclib" steht
nun ein Wirkstoff zur Verfigung, der in Kombination mit einem Aromatasehemmer ab
Stadium lla inkl. Nodalstatus NO mit Hochrisikomerkmalen (T3, T4 und T2 nur bei G3
oder G2 mit hohem genomischem Risiko oder Ki-67 = 20 %) angewendet werden
darf.2425 Damit konnen nun deutlich mehr Patient*innen von einer zielgerichteten
Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor im Rahmen der adjuvanten Therapie
profitieren.?® Jingste Ergebnisse der zulassungsrelevanten Phase-I1I-Studie
NATALEE zeigten, dass die Patient*innen unter einer zielgerichteten Therapie mit
Ribociclib + ET nach 4 Jahren im Vergleich zur endokrinen Monotherapie von einem
um 28,5% signifikant reduzierten Ruckfallrisiko profitieren kdnnen (Hazard Ratio (HR):
0,715; 95%-Konfidenzintervall (Kl): 0,604-0,840; nominaler einseitiger
p-Wert<0,0001).%” Der absolute iDFS-Vorteil stieg von 2,7% nach 3 Jahren auf 4,9%
nach 4 Jahren, was einen Nutzen nach dem Ende der dreijahrigen Behandlung mit
Ribociclib zeigt.?¢?” Auch das Risiko fur Fernmetastasen verringerte sich unter
Ribociclib + ET gegenuber ET allein signifikant um 28,5% (HR: 0,715; 95%-KI: 0,604-
0,847; nominaler p-Wert<0,0001).2” Auerdem deutete sich nach 4 Jahren ein Trend
zu einer Verbesserung des Gesamtliberlebens an (HR: 0,827; 95%-KI: 0,636-1,074;
nominaler p-Wert = 0,0766).2” Die Therapie mit Ribociclib + ET bei einer Tagesdosis
von 400 mg zeigte ein positives Nutzen-Risiko-Profil.2

g: BRCA: BReast CAncer (-Gen)
h: Ribociclib wird in Kombination mit einem Aromatasehemmer als adjuvante Behandlung bei Patientinnen und

Patienten mit einem Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-
negativen frihen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko angewendet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation
fur die Kriterien zur Therapieeignung). Ein hohes Risiko liegt in diesem Zusammenhang vor, wenn einer der
folgenden Faktoren zutrifft: 21 Lymphknoten betroffen (N+), Tumor >5 cm (NO), Tumor > 2-5cm (NO) sofern Grad 2
mit hohem genomischem Risiko oder Ki-67220% oder Grad 3. Ribociclib wird zudem zur Behandlung von Frauen
mit einem HR+/HER2- lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener
endokriner Therapie angewendet. Bei beiden Indikationen sollte bei pra- oder perimenopausalen Frauen die
endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden.
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Weitere Informationen zum Einsatz von Ribociclib beim friihen HR+/HER2- Brustkrebs
finden Sie auch im Factsheet NATALEE sowie im Backgrounder Ribociclib.
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