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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Elacestrant

[ER-positiver, HER2-negativer, lokal fortgeschrittenem oder metastasierter Brustkrebs mit ESR1-Mutation
nach mind. 1 endokriner Therapie einschlieBlich eines CDK4/6-Inhibitor]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Siehe Ubersicht . Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Grundsatzlich im Anwendungsgebiet in Betracht kommende nicht-medikamentdse Behandlungen:

Operative Resektion
Strahlentherapie
Ovariektomie

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten

Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V:

Abemaciclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 2. Mai 2019, 3. September
2020 und 19. Mai 2022

Abemaciclib (in Kombination mit einem Aromatasehemmer): Beschluss vom 2. Mai 2019
Palbociclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 18. Mai 2017 und 22. Méarz 2019
Palbociclib (in Kombination mit einem Aromatasehemmer): Beschluss vom 18. Mai 2017
Ribociclib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 4. Juli 2019 und 20. August 2020
Ribociclib (in Kombination mit einem Aromatasehemmer): Beschluss vom 4. Juli 2019 und
20. August 2020

Alpelisib (in Kombination mit Fulvestrant): Beschluss vom 18. Februar 2021

Talazoparib: Beschluss vom 20.11.2020

Olaparib: Beschluss vom 16.01.2020
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Elacestrant

[ER-positiver, HER2-negativer, lokal fortgeschrittenem oder metastasierter Brustkrebs mit ESR1-Mutation
nach mind. 1 endokriner Therapie einschlieBlich eines CDK4/6-Inhibitor]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Elacestrant
LO2BA0O4
Orserdu

Antiestrogene

Tamoxifen
LO2BAO1
generisch

Toremifen
LO2BA02
Fareston®

Anwendungsgebiet laut Zulassung:
ORSERDU wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von postmenopausalen Frauen sowie von Mannern mit Estrogenrezeptor (ER)-positivem,

HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit einer aktivierenden ESR1-Mutation, deren Erkrankung nach mindestens einer
endokrinen Therapielinie, einschlieBlich eines CDK 4/6-Inhibitors, fortgeschritten ist.

e Adjuvante Therapie nach Primarbehandlung des Mammakarzinoms.
e Metastasierendes Mammakarzinom.

First-line Behandlung des hormonabhangigen metastasierenden Mammakarzinoms bei postmenopausalen Patientinnen. Fareston kann bei Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren nicht empfohlen werden.

Fulvestrant
LO2BAO3
generisch

e Faslodex ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von Ostrogenrezeptor-positivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom bei postmenopausalen Frauen:
— die keine vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben, oder
— mit Rezidiv wahrend oder nach adjuvanter Antiéstrogen-Therapie oder bei Progression der Erkrankung unter Antiostrogen-Therapie.
¢ in Kombination mit Palbociclib zur Behandlung des Hormonrezeptor-(HR)-positiven humanen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-(HER2)-negativen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinoms bei Frauen, die eine vorhergehende endokrine Therapie erhalten haben

Aromataseinhibitoren (nicht-steroidal):

Anastrozol
LO2BGO03
generisch

Arimidex ist angezeigt fur die:
e Behandlung des hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen.

e Adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven friihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen.
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Letrozol
L02BG04
generisch

e Adjuvante Behandlung des hormonrezeptor-positiven friihen invasiven Brustkrebses bei postmenopausalen Frauen, die bereits 2 bis 3 Jahre
adjuvant Tamoxifen erhalten haben.

e Adjuvante Therapie postmenopausaler Frauen mit hormonrezeptor-positivem primdarem Mammakarzinom.

e Erweiterte adjuvante Therapie des hormonabhangigen primaren Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach vorheriger adjuvanter
Standardtherapie mit Tamoxifen tiber 5 Jahre.

e First-Line-Therapie des hormonabhangigen fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen.

¢ Behandlung des Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung bei Frauen, die sich physiologisch
oder nach einem kiinstlichen Eingriff in der Postmenopause befinden und die zuvor mit Antidstrogenen behandelt wurden.

¢ Neoadjuvante Behandlung postmenopausaler Frauen mit hormonrezeptor-positivem, HER-2-negativem Mammakarzinom, bei denen eine
Chemotherapie nicht in Betracht kommt und ein sofortiger chirurgischer Eingriff nicht indiziert ist.

Aromataseinhibitoren (steroidal):

Exemestan e adjuvante Behandlung eines Ostrogenrezeptor-positiven, invasiven, friihen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach 2 — 3 Jahren

L02BG06 adjuvanter Initialtherapie mit Tamoxifen.

generisch ¢ Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei Frauen mit natlirlicher oder induzierter Postmenopause nach Progression unter
Antidstrogenbehandlung. Bei Patientinnen mit negativem Ostrogenrezeptor-Status ist die Wirksamkeit nicht belegt.

Gestagene:

Megestrolacetat

Megestat ist angezeigt:

LO2ABO1 e zur palliativen Behandlung fortgeschrittener Mammakarzinome (nicht operable metastasierende bzw. rekurrente Erkrankungen), bei Progression
Megestat nach einer Therapie mit Aromatasehemmern

Medroxyprogestero | Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhangigen Tumoren:

nacetat ¢ metastasierendes Mammakarzinom

LO2AB02 o [.]

MPA Hexal

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga:

Leuprorelin
LO2AEQ2
generisch

Mammakarzinom pra- und perimenopausaler Frauen, sofern eine endokrine Behandlung angezeigt ist.

Goserelin
LO2AEO3
Zoladex

Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom (pra- und perimenopausale Frauen), bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist.
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Proteinkinase-Inhibitoren:

Everolimus Hormonrezeptor-positives, fortgeschrittenes Mammakarzinom:
LO1EGO02 Afinitor wird in Kombination mit Exemestan zur Therapie des Hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen, fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei
generisch postmenopausalen Frauen ohne symptomatische viszerale Metastasierung angewendet, nachdem es zu einem Rezidiv oder einer Progression nach einem
nicht-steroidalen Aromataseinhibitor gekommen ist.
Palbociclib IBRANCE ist angezeigt zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-negativen lokal
LO1EFO1 fortgeschrittenen oder metastasierten Brustkrebs:
IBRANCE ¢ in Kombination mit einem Aromatasehemmer
¢ in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten
Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone) kombiniert werden.
Ribociclib Kisqali wird zur Behandlung von Frauen mit einem Hormonrezeptor (HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen,
LO1EF02 lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrin-basierte
Kisqali Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie angewendet.
Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing Hormone)
kombiniert werden.
Abemaciclib Verzenios ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-
LO1EFO3 negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine
Verzenios Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.

PIK3-Inhibitoren:

Alpelisib
LO1EMO3
Pigray?!

PARP-Inhibitoren:

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-Releasing Hormone)
kombiniert werden.

Pigray wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet zur Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit einem Hormonrezeptor (HR)-
positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom mit PIK3CA-
Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung nach endokriner Therapie.

Olaparib
LO1XKO1
Lynparza

Mammakarzinom
Lynparza wird angewendet als:

e [.]

! Derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.

5/6



e Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im
(neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fir diese Behandlungen nicht geeignet
(siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten auRerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder
nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fir eine endokrine Therapie nicht geeignet sein.

Talazoparib Talzenna wird als Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-
LO1XK04 negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und/ oder einem
Talzenna Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, sie waren fiir diese Behandlungen nicht

geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten auferdem bereits eine endokrin-basierte Therapie
erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet eingestuft sein.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem, humanem epidermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativem,
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs, der nach mindestens einer endokrinen
Therapie fortgeschritten ist.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Mammakarzinom
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
21.04.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 3543 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es konnte kein CR identifiziert werden.

3.2 Systematische Reviews

Ramos-Esquivel et al., 2020 [5].

Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in combination with fulvestrant for previously treated
metastatic hormone receptor-positive breast cancer patients: A systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials

Fragestellung

the aim of this systematic review and meta-analysis was to compare the efficacy and safety
of the CDK 4/6 inhibitors used in combination with fulvestrant in previously treated
patients with advanced (inoperable locally advanced or metastatic) hormone receptor

positive, HER2 negative BC.

Methodik

Population:

e previously treated patients with advanced (inoperable locally advanced or metastatic)
hormone receptor positive, HER2 negative BC.

Intervention:

e CDK 4/6 inhibitors used in combination with fulvestrant (Abemaciclib, Palbociclib,
Ribociclib)

Komparator:
e Fulvestrant

Endpunkte:
e OS, PFS, ORR

Recherche/Suchzeitraum:
e December 2009 to December 2019
e Durchgefiihrt am 23.12.2019 in MEDLINE und EMBASE

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration Tool

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 3

Charakteristika der Population/Studien:

e Insgesamt 1277 Patientinnen in Interventionsgruppe und 639 behandelt mit Fulvestrant
alleine
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e Zu>60%ECOGO
e Postmenopausal (>75% der eingeschlossenen Patientinnen)
e Hormon-Rezeptor Positiv zu mehr als 75%

Qualitat der Studien:

e All included trials were double blind with low risk of selection, performance, attrition,
detection, and reporting bias. We did not detect evidence of publication bias in the
funnel plot analysis

0 Funnelplot konnte in der Publikation nicht identifiziert werden

Studienergebnisse:

e Gesamtiberleben

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, 95% CI v, d 95% CI
MONALEESA-3 Trial, 2019 -0.3147 0.162 20.7% 0.73 [0.53, 1.00] -
MONARCH-2 Trial, 2019 -0.2784 0.1133 42.4% 0.76 [0.61, 0.95] 4
PALOMA-3 Trial, 2018 -0.2107 0.1214 36.9%  0.81[0.64, 1.03) -
Total (95% CI) 100.0%  0.77 [0.67, 0.89] ¢

: 3 . Chi? = - " 2 _ b + + i
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.31, df = 2 (P = 0.86); I = 0% X o1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004) Favours [éxpenmem;all Favours [control]

e Progressionsfreies Uberleben

Hazara Kauo Hazara Katio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

MONALEESA-3 Trial, 2019 -0.5621 0.1326 23.1% 0.57 [0.44, 0.74] -

MONARCH-2 Trial, 2019 -0.6931 0.1118 32.5% 0.50 [0.40, 0.62] -

PALOMA-3 Trial, 2018 -0.6162 0.0956 44.4% 0.54 [0.45, 0.65) L

Total (95% CD 100.0% 0.53 [0.47, 0.60] ]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.60, df = 2 (P = 0.74); I' = 0% ‘0 o1 0‘1 ]'0 100'

Test for overall effect: Z = 9.87 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

e Gesamtansprechen

0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MONALEESA-3 Trial, 2019 49.8% 1.75 [1.22, 2.52) -
MONARCH-2 Trial, 2019 33.0% 2.82[1.88, 4.24) —a—
PALOMA-3 Trial, 2018 17.2% 2.49 [1.38, 4.51) —
Total (95% Cl) 100.0% 2.23 [1.75, 2.85] ’
Total events
Heterogeneity: Chi* = 3.12, df = 2 (P = 0.21); I’ = 36% :0 o1 041 1"0 100’

Test for overall effect: Z = 6.44 (P < 0.00001) Favours [control] Favours [experimental]

e Schwere Unerwiinschte Ereignisse

Experimental Control 0Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% CI
MONALEESA-3 Trial, 2019 138 484 40 242 34.6% 2.01(1.36, 2.98) —_—
MONARCH-2 Trial, 2019 100 446 24 223 33.0% 2.40(1.49, 3.87) ——
PALOMA-3 Trial, 2018 44 345 30 172 32.4% 0.69[0.42, 1.15) —-—
Total (95% CI) 1275 637 100.0% 1.51 [0.74, 3.08] e
Total events 282 94
Heterogeneity: Tau’ = 0.34; Chi* = 14.68, df = 2 (P = 0.0006); I' = 86% Iu o1 051 1’0 100%

Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26) Favours [experimental] Favours [control]

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our findings provide the most updated analysis regarding the OS benefit of CDK 4/6
inhibitors for previously treated patients with metastatic hormone-receptor positive and
HER2 negative BC. In summary, the addition of any CDK 4/6 inhibitor (abemaciclib,
palbociclib, or ribociclib) to fulvestrant significantly improved PFS and OS regardless of age,
endocrine sensitivity and ethnic origin. The only found differences among these drugs rely
in their toxicity profile.

Kommentare zum Review

Die Einschlusskriterien sind breiter als das vorliegende Anwendungsgebiet, entsprechen
diesem aber zum Grof3teil der eingeschlossenen Patientinnen

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/funnel-plot

3.3

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen Fachgesellschaften), 2021 [3,4].

Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms,
Interdisziplindre S3-Leitlinie, Langversion 4.4.

Fragestellung
Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: Interdisziplindre LL-Entwicklergruppe, Beteiligung von
Patientenvertreterinnen;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz (letzte Recherche Juni 2017);

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt. Es wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess
durchgefihrt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Glltigkeitsdauer wird auf 5
Jahre geschatzt.

Recherche/Suchzeitraum:

Die Systematische Primarliteraturrecherche wurde im Zeitraum vom 06. April — 2.
November 2016 durchgefiihrt.

Es wurden folgende Datenbanken verwendet: MEDLINE (via Ovid), Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(via Cochrane Library) und Database of Abstracts of Reviews of Effects (via PubMed
Health/via Cochrane Library)

Fir das Amendment zu den CDK-4/6-Inhibitoren wurde eine systematische
Literaturrecherche in Medline (via Pubmed) am 17.06.2020 durchgefiihrt.

LoE

Evidenzgraduierung nach Klassifikation des Oxford Centre for Evidence-based Medicine
(Version 2009)

GoR:
Tabelle 9: verwendete Empfehlungsgrade
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Empfehlungen, welche nicht durch Leitlinienadaptation oder durch Recherche generiert
wurden, sind als Expertenkonsens (EK) ausgewiesen. Der Empfehlungsgrad ergibt sich
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lediglich anhand der Ausdrucksweise (soll/sollte/kann) und wird nicht explizit mit A/B/0
gekennzeichnet.

Festlegung des Empfehlungsgrades

Evidenzstarke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
- ~.
Hoch /"/ \\\ Starke Empfehlung
Klasse | ./f X A, it
MaRig / \
Klasse Il | I Empfehlung
\ / B,
\ /;'
Schwach/sehr, AN iy Empfehlung offen
schwach S rd 0,
Klasse lll, IV,V "’T "'

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstérkan
- Nutzen-Risiko-Verhéltnis

- Ethische, rechtliche, Skonomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

*: blau = Evidenzstarke nach GRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence’, schwarz =
Evidenzklassifikation bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford;
= Empfehlungsgraduierung im Programm fiir Nationale Versorgungsleitlinien. Die Empfehlungen
werden nach Moglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll; (abgeschwachte) Empfehlung:
Lsollte”; Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedrickt (,nicht* / jkann verzichtet
werden) bei gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene
Empfehlungen driucken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen werden” / ,kann
verzichtet werden").

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [29]

Abbildung 2: Schema zur Darstellung der kriteriengestiitzen Entscheidungsprozesse bei der Wahl des
Empfehlungsgrades.

Tabelle 10: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstdrke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens =75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens <50% der Stimmberechtigten

Sonstige methodische Hinweise

e Version 4.4 (Mai 2021) in Form eines Amendments: Es erfolgte eine Uberarbeitung der

Kapitel:

0 5.4.1. Systemische Therapie bei pra- und perimenopausalen Patientinnen und
positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status

0 5.4.2. Systemische Therapie bei postmenopausalen Patientinnen und positivem
Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Status

Die Aktualisierung im Rahmen eines Amendments erfolgte aufgrund der Zulassung

mehrerer CDK4/6-Inhibitoren.
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Empfehlungen
5.3. Therapie des lokalen/lokoregionalen Rezidivs
5.3.1. Lokales (intramammares) Rezidiv
5.8. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Verdachtsdiagnose eines lokoregiondren Rezidivs soll zunachst eine

histologische Sicherung mit erneuter Bestimmung von ER, PR und HER2 und ein
komplettes Re-Staging erfolgen, um Metastasen auszuschlieBen und die Planung
einer interdisziplindren Therapiestrategie zu ermdoglichen.

Starker Konsens

S Konsensbasiertes Statment

EK Beim intramammaren Rezidiv (DCIS/invasives Karzinom) wird durch die sekundare
Mastektomie die hochste lokale Tumorkontrolle erzielt.

Starker Konsens

5.10. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsarad  Bej giinstiger Ausgangssituation, z. B. DCIS oder invasives Karzinom mit langem

rezidivfreiem Intervall und fehlendem Hautbefall, kann nach sorgfaltiger Aufklarung
0 erneut brusterhaltend operiert werden.

Level of Evidence Quellen: [350-853]

4a

Starker Konsens

5.11. Konsensbasierte Empfehlung

EK Vor einer erneuten brusterhaltender Operation sollte/sollten die Mdglichkeit einer
Re-Bestrahlung (Teilbrustbestrahlung) gepriift, in einer interdisziplindaren
Tumorkonferenz diskutiert und die Patientin ggf. einem Strahlentherapeuten
vorgestellt werden.

Konsens
5.12. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei brusterhaltender Operation soll die Patientin auf ein erhGhtes Risiko fir ein

erneutes intramammadres Rezidiv hingewiesen werden.

Starker Konsens
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5.3.2.

EK

5.14.

EK

5.3.3.

EK

5.3.4.

EK

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Lokalrezidiv nach Mastektomie

Konsensbasierte Empfehlung
Ein isoliertes Thoraxwandrezidiv soll nach Moglichkeit operativ vollstindig (RO)

entfernt werden. Bei V.a. Befall der Rippen/Interkostalmuskulatur sollte die
Therapieentscheidung interdisziplinar mit der Thoraxchirurgie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei symptomatischem Lokalrezidiv (z.B. Ulzeration, Schmerzen) kann eine lokale

Therapie (operative Intervention, Radiotherapie) auch bei Vorliegen von
Fernmetastasen mit dem Ziel der Symptomreduktion erwogen werden.

Starker Konsens

Axillares Lymphknotenrezidiv

Konsensbasierte Empfehlung

Im Fall eines axillairen Lymphknotenrezidivs sollte eine lokale Kontrolle der
Erkrankung durch erneute operative axillire Intervention ggf. mit Radiotherapie
erfolgen. Praoperativ  sollte ein CT-Thorax zur  Ausdehnung der

Lymphknotenmetastasierung erfolgen.

Starker Konsens

Medikamentose Therapie

Konsensbasierte Empfehlung
Eine Systemtherapie nach RO-Resektion eines lokoregiondren Rezidivs soll fiir ein

verlangertes krankheitsfreies Intervall als auch ein verlingertes Gesamtiiberleben
erwogen werden.

Starker Konsens
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5.3.5.

EK

EK

5.24.

EK

5.25.

EK

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Strahlentherapie

Bestrahlung nach Rezidivoperation

Konsensbasierte Empfehlung
Eine Bestrahlung nach Rezidivoperation sollte interdisziplinar diskutiert und
entschieden werden.

Eine postoperative Radiotherapie sollte durchgefiithrt werden, wenn keine
vorangegangene Radiotherapie erfolgt war oder das Lokalrezidiv nicht radikal
operiert wurde (R1-2).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei inoperablem Lokalrezidiv kann eine palliative Radiotherapie, gaf. in Kombination
mit einer Chemotherapie, zur Symptomkontrolle sinnvoll sein.

Starker Konsens
Konsensbasierte Empfehlung

Fiir Rezidive, die nicht in einem zuvor bestrahlten Bereich liegen und R1/R2-reseziert
wurden - ohne Moglichkeit mit vertretbarem Risiko chirurgisch eine RO-Situation zu
erzeugen -, soll eine zusatzliche Strahlentherapie in dieser Situation empfohlen
werden.

Starker Konsens
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Vorliegen von Rezidiven nach R1/R2-Resektion und erfolgter Vorbestrahlung
ohne Moglichkeit, mit vertretbarem Risiko operativ eine R0-Situation zu erzeugen,
sollte die Indikation zu einer erneuten Strahlentherapie interdisziplinar diskutiert
werden.

Diese kann bei Patientinnen ohne gravierende Spatfolgen von der 1. Strahlentherapie
gestellt werden.

Starker Konsens
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5.4.2. Systemische Therapie bei postmenopausalen Patientinnen
und positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-
Status
5.32. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Bej postmenopausalen Patientinnen soll bei positivem Hormonrezeptorstatus und
A negativem HER2-Status eine endokrine Therapie, ggf. kombiniert mit einer
zielgerichteten Therapie angeboten werden.

Die endokrine Therapie ist nicht indiziert bei Patientinnen, bei denen die
Notwendigkeit des Erreichens einer schnellen Remission zur Abwendung von
ausgepragten Symptomen des betroffenen Organs besteht.

Level of Evidence  Quellen: [985-921]

1b

5.33. Evidenzbasierte Empfehlung Geprift 2020
Empfehlungsgrad  Eine kombinierte chemo-endokrine Therapie wird nicht empfohlen. Sie kann zwar

die Remissionsraten erhohen, fiihrt aber auch zu gesteigerter Toxizitat ochne
A Verlangerung des progressionsfreien Intervalls oder des Gesamtiiberlebens.

Level of Evidence  Quelle: [992, 993]

la
starker Konsens
5.4.2.1. Erstlinientherapie
5.34. Evidenzbasierte Empfehlung Neu 2020

Empfehlungsgrad  Die Kombinationstherapien eines Aromatasehemmers oder Fulvestrant mit CDK
4/6-Inhibitoren sollte durchgefiihrt werden, sofern diese Substanzgruppe noch
B nicht eingesetzt wurde.

Level of Evidence  Quellen: [1021, 1037-1042]

1b

Starker Konsens

5.35. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020
E K ine Behandlung mit Fulvestrant sollte insbesondere nach Vorbehandlung mit einem

Aromatasehemmer erfolgen, kann aber auch als erste Therapielinie eingesetzt
werden, insbesondere bei noch nicht endokrin vorbehandelten Patientinnen.

Starker Konsens
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5.4.2.2. Zweit- und Folgelinientherapie

5.36. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

Empfehlungsarad  Sofern in der Erstlinie noch kein CDK4/6-Inhibitor eingesetzt worden war, sollte er
B in weiteren endokrinbasierten Therapielinien eingesetzt werden.

Level of Evidence  Quellen: [994, 997, 1040].

Starker Konsens

5.37. Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2020

E K Nach antihormoneller Vortherapie mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
sowie CDK4/6-Inhibitoren kann eine Folgetherapie mit Exemestan und dem mTOR-
Inhibitor Everolimus durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

5.38. Konsensbasierte Empfehlung Neu 2020

E K Weitere Schritte in der endokrinen Behandlungssequenz bei postmenopausalen
Patientinnen stellen je nach Vorbehandlung der Einsatz von Alpelisib (bei Nachweis
einer entsprechenden PI3KA Mutation) bzw. Antifistrogenen, Ostrogenrezeptor-
Antagonisten, der Wechsel des Aromatasehemmers von einem steroidalen auf einen
nicht-stercidalen Aromatasehemmer oder vice versa dar.

Starker Konsens

Hintergrundtext 5.36.
Zweit- und Folgelinientherapie postmenopausaler Patientinnen mit CDK4/6-Inhibitoren

Flr postmenopausalen Patientinnen liegen zur Zweit- und Folgelinientherapie mit CDK4/6-
Inhibitoren in Kombination mit einer endokrinen Therapie Daten aus insgesamt drei
randomisierten kontrollierten Studien zu drei Substanzen vor (Abemaciclib: MONARCH-2,
Palbociclib: PALOMA-3; Ribociclib: MONALEESA-3). Bei diesen Studien handelt es sich um
randomisierte, kontrollierte und verblindet durchgefiihrte klinische Studien. Die
Population der postmenopausalen Patientinnen in der Zweit- und Folgelinientherapie
wurde fiir die Studien MONARCH-2 und PALOMA-3 in Form von Subgruppen extrahiert, um
die vom G-BA geforderte Patientengruppe abbilden zu kénnen. Die im Folgenden
aufgefiihrten Daten zu Abemaciclib und Palbociclib sind daher Resultate von
Subgruppenanalysen. Diese verfligen bei nicht signifikanten Effektschatzern nicht Gber
eine ausreichende Teststarke, um eine statistisch abgesicherte Interpretation zu
ermoglichen und sind daher als explorative Ergebnisse zu sehen.

Gesamtiiberleben

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens zeigten sich Vorteile fiir die postmenopausalen
Patientinnen in der Zweit- und Folgelinientherapie. Ein signifikanter Uberlebensvorteil
gegeniber Placebo bestand hier fiir Abemaciclib (HR 0,77 [0,61; 0,98]) und Palbociclib (HR
0,73 [0,57; 0,95]) [994, 997]. Fiir Ribociclib lag das Hazard Ratio fir das Gesamtiiberleben
knapp unter der Signifikanzschwelle (HR 0,73 [0,53; 1,00]) [1040]. Fir die Gruppe der
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postmenopausalen Patientinnen in der Zweit- oder Folgelinientherapie liegen keine
Subgruppenanalysen (bspw. beziiglich Alter oder Ethnie) vor.

Progressionsfreies Uberleben

Es zeigten sich in allen Studien deutliche Vorteile der Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber Placebo. Unter Abemaciclib: HR
0,58 [0,46; 0,73], unter Palbociclib: HR 0,41 [0,30; 0,56] und unter Ribociclib HR 0,58 [0,42;
0,80] [995, 998, 1041].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit

Es gibt keine Anhaltspunkte fiir einen Effekt der Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat postmenopausaler Patientinnen in Form eines
klinisch relevanten Unterschieds des EORTC QLQ-C30-Scores (siehe Leitlinenreport).

Unerwiinschte Ereignisse

Die Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren war auch flir postmenopausale Patientinnen
grundsatzlich mit einer signifikant hoheren Inzidenz unerwiinschter Ereignisse assoziiert:
Fiir Abemaciclib betrug der Effektschatzer fiir UE mit CTCAE-Grad 23 unter jeglicher
Therapielinie HR 3,34 [2,43; 4,59], fir Palbociclib HR 4,54 [3,22; 6,41] und fir Ribociclib HR
4,46 [3,45; 5,77] [996, 999, 1042]. Patienten brachen die Behandlung unter der Behandlung
mit Abemaciclib und Ribociclib signifikant 6fter ab als unter Placebo. Unter Abemaciclib lag
der Effektschatzer bei HR 2,32 [1,03; 5,23] und unter Ribociclib bei HR 2,73 [1,58; 4,74]
[996, 999, 1042].

Fazit Zweit- und Folgelinientherapie postmenopausaler Patientinnen mit CDK4/6-
Inhibitoren

Insgesamt spricht die Evidenz fir einen Vorteil der Behandlung postmenopausaler
Patientinnen in der Zweit- und Folgelinientherapie mit CDK4/6-Inhibitoren in Form von in
der Vergangenheit bisher nicht erzielten, signifikanten Effektschatzern sowohl fir
progressionsfreies Uberleben als auch fiir das Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse zur
Vertraglichkeit der CDK4/6-Inhibitoren waren flr alle analysierten Patientenkollektive
vergleichbar und deuteten auf signifikant héhere Ereignisraten gegentber Placebo hin.

Hintergrund 5.37. und 5.38.

Medikamente der ersten Wahl sind Aromatasehemmer der dritten Generation.
Subgruppenanalysen fiir drei Gberwiegend angewendete Aromatasehemmer (Anastrozol,
Exemestan und Letrozol) zeigen dhnliche Uberlebensvorteile [1009].

Nach Versagen eines nicht-steroidalen Aromatasehemmers (Anastrozol oder Letrozol) hat
die Gabe von Everolimus zusatzlich zu Exemestan zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens gefiihrt. Dieser Ansatz stellt somit eine weitere
Behandlungsoption dar.

Bei erneuter Progression des Tumorgeschehens kénnen Antiéstrogene, Ostrogenrezeptor-
Antagonisten und schlieRlich hoch dosierte Gestagene bzw. Ostrogene eingesetzt werden
[1043, 1044].

Die Aromatasehemmer-Behandlung geht mit einer signifikanten Erhdhung von
Nebenwirkungen einher, die durch den Hormonentzug induziert werden [736]. Unter der
Therapie mit Aromatasehemmern treten als Nebenwirkungen im Vergleich zu Tamoxifen
weniger Hitzewallungen, thromboembolische Ereignisse und Endometriumkarzinome auf,
jedoch ist die Rate an Arthralgien und Myalgien erhoht. Ferner ist mit einem hdheren
Knochendichteverlust und u.U. einer hoheren Rate osteoporotischer Frakturen zu rechnen.
Diese Aspekte stehen allerdings in der palliativen Behandlungssituation haufig nicht im
Vordergrund.
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Eine Kombination von Fulvestrant und Aromatasehemmern wird aufgrund der
kontroversen Daten nicht empfohlen [1006, 1020, 1045-1053].

9. Mammakarzinom des Mannes

9.1.

EK

EK

EK

9.4.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Eine frithzeitige arztliche Konsultation soll durch Information von Mannern iber die
Erkrankung, insbesondere iiber Symptome und Veranderungen der Brust und durch
die Aufforderung zur Selbstbeobachtung, gefdrdert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Basisdiagnostik soll bei Verdacht auf maligne Befunde durch Anamnese, klinische
Untersuchung, Mammographie sowie Ultraschalldiagnostik der Brust und der
Lymphabflussregionen erfolgen. Zum diagnostischen Einsatz der KM-MRT liegen
keine Daten vor.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die weiterfilhrende Diagnostik und das Staging/ Ausbreitungsdiagnostik soll bei
Brust- und Axillabefunden entsprechend der Empfehlung fiir Frauen erfolgen, wobei
zum diagnostischen Einsatz von KM-MRT keine Daten vorliegen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Die Operation hat die vollstindige Tumorentfernung zum Ziel und sollte als
Mastektomie durchgefiihrt werden. Bei giinstigem CroRenverhdltnis zwischen Tumor

und Brust sollte die Brusterhaltung erwogen werden.

Starker Konsens
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9.5.

EK

9.6.

EK

9.7.

EK

9.8.

EK

9.9.

EK

Gemeinsamer
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Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinisch unauffalliger Axilla (cNO) soll eine Sentinel-Lymphknotenentfernung nach
den gleichen Regeln wie bei der Frau vorgenommen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei groBeren Tumoren (= 2cm), bei axillarem Lymphkotenbefall und bei negativem
Hormonrezeptor soll eine adjuvante Radiotherapie der Brustwand und ggf der

Lymphabflusswege  (Indikation wie bei der Frau) unabhdngig wvom
Operationsverfahren erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die adjuvante Chemotherapie sowie die Antikorpertherapie (Anti-HER2) soll nach den
gleichen Regeln wie bei der Frau indiziert und durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom sollen eine
adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen in der Regel iiber 5 Jahre erhalten. Fir
eine Behandlung iiber 5 Jahre hinaus liegen keine Daten vor. Analog zum weiblichen
Mammakarzinom kann diese in Einzelfdllen erwogen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
a.) Die Therapie bei metastasierter Erkrankung sollte nach den gleichen Regeln wie
bei der Frau erfolgen.

b.) Es ist unklar, ob Aromatasehemmer ohne Suppression der testikuldaren Funktion
beim Mann ausreichend wirksam sind. Daher sollten Aromatasehemmer in
Kombination mit einer Suppression der testikuldren Funktion gegeben werden.

Starker Konsens
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Zielsetzung/Fragestellung

“This focused update of the 2016 guideline provides a new recommendation for the use of
alpelisib in the treatment of patients with HR-positive MBC; addresses the role of
biomarkers in treatment selection for this patient population; and amends prior
recommendations concerning the use of CDK4/6 inhibitors in the treatment of these
patients. The remaining recommendations from the 2016 guideline are unchanged because
there were no new potentially practice changing data to support substantive revisions
(Table 1). The evidence supporting these unchanged recommendations is reviewed in the
previous guideline publication.”

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium,;
e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Keine formalen Konsensusprozesse und ausschlieBlich internes
Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e Uberpriifung der Aktualitit nach Signalen durch Leitliniengruppe beschrieben (,,For this
focused update, phase Ill randomized trials on alpelisib and additional CDK4/6 inhibitors
provided the signals“), keine Giiltigkeit angegeben.

Recherche/Suchzeitraum:
e RCT und Meta-Analysen: January 1, 2016 to December 31, 2020 in PubMed
e Lebensqualitat: January 1, 2016 to Feb 18, 2021 in PubMed

LoE

Quality of evidence

High High confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect (eg, balance of benefits v harms) and
further research is very unlikely to change either the magnitude or
direction of this net effect

Intermediate Intermediate confidence that the available evidence reflects the true
magnitude and direction of the net effect. Further researchiis unlikely to
alter the direction of the net effect; however, it might alter the
magnitude of the net effect

Low Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude
and direction of the net effect. Further research may change the
magnitude and/for direction of this net effect

Insufficient Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the
net effect. Further research may better inform the topic. Reliance on
consensus opinion of experts may be reasonable to provide guidance
on the topic until better evidence is available
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Strength of recommendation

Strong There is high confidence that the recommendation reflects best practice.
This is based on:
a. strong evidence for a true net effect (eg, benefits exceed harms);
b. consistent results, with no or minor exceptions;
¢. minor or no concerns about study quality; and/or
d. the extent of panelists’ agreement.
Other compelling considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a strong
recommendation
There is moderate confidence that the recommendation reflects best
practice. This is based on:
a. good evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms);
b. consistent results with minor and/or few exceptions;
c. minor and/or few concerns about study quality; and/or
d. the extent of panelists’ agreement.
Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature
review and analyses) may also warrant a moderate recommendation

Weak There is some confidence that the recommendation offers the best
current guidance for practice. This is based on:
a. limited evidence for a true net effect (eg, benefits exceed harms);
b. consistent results, but with important exceptions;
c¢. concerns about study quality; and/or
d. the extent of panelists’ agreement.

Other considerations (discussed in the guideline's literature review and

analyses) may also warrant a weak recommendation

Moderate

Sonstige methodische Hinweise
e Die eingeschlossenen RCT wurden mittels Cochrane Risk of Bias Tool bewertet. Es wurde
keine Angabe zur Bewertung anderer Studien (z.B. der Meta-Analysen) identifiziert.

e Esist unklar, wie das LoE abgeleitet wurde.
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Empfehlungen

Postmenopausal patients, and male
patients, with HR-positive, HER2-
negative, advanced, or metastatic

breast cancer

!

Treated with adjuvant Fulvestrant plus CDK 4/6 inhibitor
aromatase inhibitor? > as first-line therapy

Tamoxifen, aromatase inhibitor, or
fulvestrant
plus alpelisib®
as second-line therapy

PIK3CA mutation?

Tamoxifen, aromatase inhibitor, or
> fulvestrant (with targeted therapy if
not already given), or chemotherapy
as third-line therapy

Tamoxifen, aromatase inhibitor, or
No fulvestrant
= everolimus
as second-line therapy

\ 4

Aromatase inhibitor plus CDK 4/6
inhibitor —

as first-line therapy

Fulvestrant plus alpelisib®

PIK3CA mutation? -
as second-line therapy

Chemotherapy or any one of the
following (with targeted therapy if
— not already given): tamoxifen,
aromatase inhibitor, or fulvestrant
as third-line therapy

Fulvestrant = everolimus
as second-line therapy

Yes Oral PARP inhibitor as monotherapy
—- may be offered in the first-line through
third-line setting

v

Germline BRCA1/2 mutation

FIG 1. Algorithm for endocrine treatment and targeted therapy for HR-positive, HER2-negative MBC. “Patients receiving alpelisib should have laboratory and
symptom monitoring weekly for the first 4 weeks of therapy to avoid serious toxicity. CDK, cyclin-dependent kinase; HER2, human epidermal growth factor
receptor 2; HR, hormone receptor; MBC, metastatic breast cancer.
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TABLE 1. Complete List of Recommendations From 2016 ASCO Guideline and From the ASCO 2021 Focused Guideline Update

New Recommendations from 2021 Focused Guideline Update

Recommendation

Evidence Rating

Alpelisib in combination with ET should be offered to postmenopausal patients in combination with fulvestrant, and to
male patients, with HR-positive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC following prior ET including an Al,
with or without a CDK4/6 inhibitor. Careful screening for and management of common toxicities are required

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: moderate

To guide the decision to use alpelisib in combination with fulvestrant in postmenopausal patients, and in male
patients, with HR-positive MBC, clinicians should use next-generation sequencing intumortissue or cell-free DNA
in plasma to detect PIK3CA mutations. If no mutation is found in cell-free DNA, testing in tumor tissue, if available,
should be used as this will detect a small number of additional patients with PIK3CA mutations

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: strong

There are insufficient data at present to recommend routine testing for ESR1 mutations to guide therapy for HR-
positive, HER2-negative MBC. Existing data suggest reduced efficacy of Als compared with the selective estrogen
receptor degrader fulvestrant in patients who have tumor or ctDNA with ESR1 mutations

Type: informal consensus
Evidence quality: insufficient
Strength of recommendation: moderate

Patients with metastatic HR-positive but HERZ2-negative breast cancer with germline BRCAI or 2 mutations who are
no longer benefiting from ET may be offered an oral PARP inhibitor in the first- through third-line setting rather than
chemotherapy

Qualifying statements: Small single-arm studies show that oral PARF inhibitor therapy demonstrates high response
rates in MBC encoding DNA repair defects, such as germline PALBZ mutation carriers and somatic BRCA
mutations. It should be noted that the randomized PARP inhibitor trials made no direct comparison with taxanes,
anthracyclines, or platinums; comparative efficacy against these compounds is unknown

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: intermediate
Strength of recommendation: strong

A nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor should be offered to postmenopausal patients and to premenopausal
patients combined with chemical ovarian function suppression, and to male patients (with a gonadotropin-
releasing hormone analog) with treatment-naive HR-positive MBC

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: strong

Fulvestrantand a CDK4/6 inhibitor should be offered to patients with progressive disease during treatment with Als (or
who develop a recurrence within 1 year of adjuvant Al therapy) with or without one line of prior chemotherapy for
metastatic disease, or as first-line therapy. Treatment should be limited to those without prior exposure to CDK4/6
inhibitors

Type: evidence-based, benefits outweigh harms
Evidence quality: high
Strength of recommendation: strong
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Recommendations Unchanged From 2016 Guideline

Postmenopausal women with metastatic, HR-positive breast cancer should be offered Als as first-line ET

Combination hormone therapy with fulvestrant with a loading dose followed by 500 mg every 28 days combined with a nonsteroidal Al may be offered for patients with MBC
without prior exposure to adjuvant ET

Premenopausal women with metastatic HR-positive breast cancer should be offered ovarian suppression or ablation in combination with hormonal therapy. Ovarian
suppression with either GnRH agonists or ablation with oophorectomy appears to achieve similar results in MBC. For most patients, clinicians should use guidelines for
postmenopausal women to guide the choice of hormone treatment, although sequential therapy can also be considered. Patients without exposure to prior hormone therapy
can also be treated with tamoxifen or ovarian suppression or ablation alone, although combination therapy is preferred. Treatment should be based on the biology of the
tumor and the menopausal status of the patient with careful attention paid to production of ovarian estrogen

Treatment should take into account the biology of the tumor and the menopausal status of the patient with careful attention paid to ovarian production of estrogen

The choice of second-line hormonal therapy should take into account prior treatment exposure and response to previous ET

Sequential hormonal therapy should be offered to patients with endocrine responsive disease

Fulvestrant should be administered using the 500 mg dose and with a loading schedule

Exemestane and everclimus may be offered to postmenopausal women with HR-positive MBC progressing on prior freatment with nonsteroidal Als, either before or after
treatment with fulvestrant, as PFS but not OS is improved compared with exemestane alone. This combination should not be offered as first-line therapy for patients who
relapse more than 12 months from prior nonsteroidal Al therapy or for those who are naive to hormonal therapy

Hormonal therapy should be offered to patients whose tumors express any level of estrogen and/or progesterone receptors

Treatment recommendations should be offered based on the type of adjuvant treatment, disease-free interval, and extent of disease at the time of recurrence. A specific
hormone agent may be used again if recurrence occurs = 12 months from last treatment

ET should be recommended as initial treatment for patients with HR-positive MBC, except in patients with immediately life-threatening disease or in those with rapid visceral
recurrence on adjuvant ET

The use of combined ET and chemotherapy is not recommended

Treatment should be given until there is unequivocal evidence of disease progression as documented by imaging, clinical examination, or disease-related symptoms. Tumor
markers or circulating tumor cells should not be used as the sole criteria for determining progression

The addition of HER2-targeted therapy to first-line Als should be offered to patients with HR-positive, HER 2-positive MBC inwhom chemotherapy is not immediately indicated.
The addition of HER 2-targeted therapy to first-line Als improves PFS without a demonstrated improvement in OS. HER2-targeted therapy combined with chemotherapy has
resulted in improvement in OS and is the preferred first-line approach in most cases

Patients should be encouraged to consider enrolling in clinical trials, including those receiving treatment in the first-line setting. Multiple clinical trials are ongoing or planned,
with a focus on improving response to hormonal therapy in metastatic disease

Abbreviations: Al, aromatase inhibitor; CDK, cyclin-dependent kinase; ctDNA, circulating tumor DNA; ET, endocrine therapy; GnRH, gonadotropin-
releasing hormone; HERZ2, human epidermal growth factor receptor 2; HR, hormone receptor; MBC, metastatic breast cancer; OS, overall survival; PARP,
poly (ADP-ribose) polymerase; PFS, progression-free survival.
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Update

Clinical Question 1: Should alpelisib be given to postmenopausal women, and to male
patients, with HRpositive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC?

Recommendation 1.1. Alpelisib in combination with ET should be offered to
postmenopausal patients in combination with fulvestrant, and to male patients, with
HRpositive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC following prior ET including an
Al, with or without a CDK4/6 inhibitor. Careful screening for and management of common
toxicities are required (type: evidence-based, benefits outweigh harms; evidence quality:
high; strength of recommendation: moderate).

Literature review and analysis. The systematic review identified two articles reporting on
one randomized trial that inform the use of alpelisib in combination with ET. [...].3,23

Patients who received alpelisib-fulvestrant had significantly prolonged progression-free
survival (PFS), the primary study end point (11.0 months v 5.7 months, P, .001). This benefit
was not observed in the group of patients without PIK3CA-mutated breast cancer who
received alpelisib-fulvestrant. In safety analyses, the most frequent AEs observed in the
overall population were hyperglycemia and rash. Grade 3 hyperglycemia occurred in 36.6%
of patients in the alpelisib-fulvestrant group and in 0.7% of patients in the placebo-
fulvestrant group; rash occurred in 9.9% of patients in the alpelisib-fulvestrant group and
0.3% of patients in the placebo-fulvestrant group. Grade 3 diarrhea occurred in 6.7% of
patients who received alpelisib-fulvestrant versus 0.3% of patients who received placebo-
fulvestrant.

In the final overall survival (OS) results from the SOLAR-1 trial, the authors that reported
no statistically significant differences in OS were detected between treatment groups.
There was an improvement of 7.9 months in OS in the PIK3CA-mutated breast cancer
cohort who received alpelisib-fulvestrant (39.3 months; 95% Cl, 34.1 to 44.9) compared
with patients who received placebo-fulvestrant (31.4 months; 95% Cl, 26.8 to 41.3).
However, the OS results did not cross the prespecified efficacy boundary. No new safety
signals were seen in this follow-up analysis.

[...]

Global Health Status/QolL scores and functioning and symptom scale scores were similar
between the alpelisib and the placebo arms at baseline; and, over time, there was no
overall change from baseline in either arm. [...] In the alpelisib arm, there was a larger
deterioration in Social functioning (treatment difference, 24.98; 95% Cl, 28.86 to 21.09; P
= .012), but there were no other differences between arms in overall adjusted mean
changes from baseline in other EORTC QLQ-C30 functioning scale scores.

Several differences were observed between treatment arms in overall mean changes from
baseline in symptoms scores. Patients who received alpelisib experienced worsening scores
from baseline in appetite loss (10.96 v 1.83; P < .001), diarrhea (13.39 v 1.63; P < .001),
nausea or vomiting (6.97 v 4.14; P = .019), and fatigue (9.85 v 3.34; P =.014); however, the
onstipation score (28.54 v 23.61; P = .004) improved from baseline among patients in the
alpelisib arm.

Clinical interpretation. Patients with estrogen receptor—positive (ER1) ABC have multiple
hormonal therapy options and, increasingly, have targeted therapy options, to improve
important outcomes. Based on the multiple randomized trials of CDK4/6 inhibitors (see
section 3, below) showing substantial improvements in PFS and in some instances OS, and
the tolerability profile of CDK4/6 inhibitors, patients should receive ET plus a CDK4/6
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inhibitor before initiation of PIK3CA- or mammalian target of rapamycin (mTOR)-targeted
therapy.

In the SOLAR-1 trial, adding alpelisib yielded improvement in PFS, a trend for improved OS
in patients with visceral metastases, and an 8.5-month delay in time to chemotherapy.

However, use of alpelisib is associated with significant toxicities that must be carefully
monitored and managed. In SOLAR-1, the deterioration in Global Health Status and Quality
of Life were similar between the placebo and alpelisib arms, with improvement in Worst
Pain Score with alpelisib.48 However, symptom subscales favored placebo for the common
side effects seen with alpelisib, diarrhea, appetite loss, nausea or vomiting, and fatigue.

All patients who are being considered for treatment with alpelisib should have a baseline
hemoglobin Alc and fasting glucose. SOLAR-1 eligibility was modified part-way through the
trial to better manage toxicity, including only patients with baseline hemoglobin Alc, 6.5%
(compared with , 8% at study start). Patients with uncontrolled diabetes should not receive
alpelisib, although patients with well-controlled type 2 diabetes can be treated. Risk factors
such as an elevated baseline hemoglobin Alc and obesity should be considered. The
median time to onset of.grade 3 hyperglycemia and rash in SOLAR-1 was 15 and 13 days,
respectively. This is critical information, as patients receiving alpelisib should have
laboratory and symptom monitoring weekly for the first 4 weeks of therapy to avoid serious
toxicity. Interestingly, diarrhea is a later toxicity, with grade 3 events occurring at a median
of 139 days.

The majority of patients in SOLAR-1 received metformin alone or in combination with other
hypoglycemic agents. Preventive agents appeared to reduce the incidence of higher-grade
rash; the most commonly used agents were nonsedating antihistamines or steroids.
Preventive agents for rash should be considered in patients who are planned to start
alpelisib. In addition to the medications noted above, and antipropulsive agents for
diarrhea, dose delays and reductions were commonly used to manage toxicity. In SOLAR-
1, using detailed side-effect management guidelines resulted in a decrease in
discontinuations for higher-grade AEs.

The SOLAR-1 trial was conducted before CDK4/6 inhibitors were routinely used in
combination with ET as treatment for metastatic, HR-positive and HER2-negative breast
cancer.

Therefore, only 5.9% of patients with PIK3CA-mutated disease enrolled in SOLAR-1 had
received prior CDK4/6 inhibitors. Additional data on outcomes with alpelisib after prior
treatment with a CDK4/6 inhibitor are available from the nonrandomized BYLIEVE trial,
which enrolled 3 cohorts of patients with known PIK3CA-mutated MBC.53 Patients
receiving alpelisib and fulvestrant after an Al and a CDK4/6 inhibitor had a median PFS of
7.3 months and 50.4% were alive without disease progression at 6 months (n = 121).

These data provide some support for the sequential use of alpelisib after CDK4/6 inhibitors.
Based on tolerability and efficacy, the Expert Panel strongly recommends that patients
receive CDK4/6 inhibitors in combination with ET before the line of therapy including
alpelisib or everolimus.

In the previous guideline,1 the Expert Panel considered the role of the mTOR inhibitor,
everolimus, in the management of ER-positive ABC, and recommended that exemestane
and everolimus may be offered to postmenopausal women with HR-positive MBC who
experience progression during treatment with nonsteroidal Als, either before or after
treatment with fulvestrant, because PFS but not OS was improved compared with
exemestane alone. That recommendation is unchanged.

There are limited data for the use of everolimus after CDK4/ 6 inhibitors. Following CDK4/6
inhibitor therapy, the duration of treatment with everolimus paired with ongoing ET is
diminished compared with that seen among patients without prior CDK4/6 inhibitor
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treatment, with clinical evidence for 4 to 5 months’ treatment duration.54 Thus,
everolimus may be an option in second or subsequent lines of endocrine-based therapy,
although the clinical benefits in contemporary practice in patients treated with CDK4/6
inhibitors are not well defined.

It is not known how the efficacy of everolimus-based therapy compares to that seen with
alpelisib; in particular, there are no data for use of everolimus in direct comparison to
alpelisib. These targeted agents broadly affect similar PI3K/mTOR pathways in the tumor
cell, with overlapping toxicity profiles. If PIK3CA status is not or cannot be determined, if
PIK3CA is wild-type, or if the tolerability profile of everolimus in a given patient may be
preferable to that of alpelisib, everolimus may be offered as a clinical option. There are no
data for the use of alpelisib after everolimus, or vice versa, to guide clinical
recommendations.

3. Andre F, Ciruelos E, Rubovszky G, et al: Alpelisib for PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive
advanced breast cancer. N Engl J Med 380:1929-1940, 2019

23. Andre F, Ciruelos EM, Juric D, et al: Alpelisib plus fulvestrant for PIK3CA-mutated, hormone receptor-
positive, human epidermal growth factor receptor-2-

negative advanced breast cancer: Final overall survival results from SOLAR-1. Ann Oncol 32:208-217, 2021
48. Ciruelos EM, Rugo HS, Mayer IA, et al: Patient-reported outcomes in patients with PIK3CA-mutated
hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer
from SOLAR-1. J Clin Oncol 39:2005-2015, 2021

51. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, et al: The European Organization for research and treatment of
cancer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer
Inst 85:365-376, 1993

52. Cleeland CS, Ryan KM: Pain assessment: Global use of the Brief pain Inventory. Ann Acad Med Singap
23:129-138, 1994

53. Rugo HS, Lerebours F, Ciruelos E, et al: Alpelisib plus fulvestrant in PIK3CA-mutated, hormone receptor-
positive advanced breast cancer after a CDK4/6 inhibitor (BYLieve): One cohort of a phase 2, multicentre,
open-label, non-comparative study. Lancet Oncol 22:489-498, 2021

54. Rozenblit M, Mun S, Soulos P, et al: Patterns of treatment with everolimus exemestane in hormone
receptor-positive HER2-negative metastatic breast cancer in the era of targeted therapy. Breast Cancer Res
23:14, 2021

Clinical Question 3: What is the role of CDK4/6 inhibitors in the treatment of patients with
HR-positive MBC?

Recommendation 3.1

A nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor should be offered to postmenopausal patients
and to premenopausal patients combined with chemical ovarian function suppression, and
to male patients (with a gonadotropin-releasing hormone analog), with treatment-naive
HR-positive MBC (type: evidence-based, benefits outweigh harms; evidence quality: high;
strength of recommendation: strong).

Literature review and analysis.

Use of a nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor in postmenopausal women with treatment-
naive HR-positive MBC. The systematic literature review identified 16 articles reporting the
results of distinct analyses of data from one of four large-scale phase Ill RCTs—PALOMA-2,
MONALEESA-2, MONALLESA-7, or MONARCH-3—that inform the recommendation on the
use of a nonsteroidal Al and a CDK4/6 inhibitor in postmenopausal women with treatment-
naive HR-positive MBC. In what follows, the results of the relevant RCTs are summarized
by broad trial end point—PFS and OS; AEs; and PROs, most frequently HRQoL. The detailed
efficacy and PRO results from the individual studies are presented in the Data Supplement;
data on the incidence of AEs (grade > 3) from reports of the major RCTs are provided in the
Data Supplement.

[...]
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Clinical interpretation. The efficacy and overall tolerability of CDK4/6 inhibitors in
combination with ET have changed treatment options for patients with HR-positive MBC.
Marked PFS benefits in the first-line setting in postmenopausal as well as premenopausal
and perimenopausal women receiving Als and all three CDK4/6 inhibitors, including
patients with visceral disease and high risk features, as well as OS benefit in premenopausal
and perimenopausal women receiving Als and CDK4/6 inhibitors, suggest that in most
patients, these combinations are the preferred first-line treatment. Survival data from the
majority of first-line studies evaluating Als in combination with CDK4/6 inhibitors are still
awaited, but crossover to CDK4/6 inhibitors from placebo following disease progression
may affect these results.

The MONALEESA-3 trial also evaluated fulvestrant in the first-line setting in a combined
study including patients with early relapse or in the second-line setting (see full results
below). However, given the efficacy data of fulvestrant in the second-line setting, the
difficulty separating patients treated in the first-line setting, and the convenience of oral
therapy with Als, the Panel recommends that first-line therapy in patients either na“ive to
prior ET, or with recurrent disease at least 1 year fromprior exposure to an Al, include an
Al as the endocrine partner with CDK4/6 inhibition.

The large number of randomized trials of ET1/2 CDK4/6 inhibitor therapy has allowed the
US FDA to do pooled analyses of subsets of patients. The efficacy benefits of adding CDK4/6
inhibitor therapy were similar in younger (< 70 years) and older (> 70 years) women,
including women > 75 years.41 However, in the analysis of older patients (> 75 years), there
was more toxicity among women age > 75 years, including greater risks of fatigue, diarrhea,
neutropenia, and hepatotoxicity. Older patients were more likely to have dose reductions
or treatment interruptions because of side effects. Patients > 75 years were also more likely
to have decreased quality of life, with less mobility, self-care, and activity, while on CDK4/6
inhibitors than were younger patients. Clinicians and patients should be aware of the
greater toxicity experience and greater risk of adverse impact on quality of life in older
patients receiving CDK4/6 inhibitors, and factor that into decision making along with the
documented improvement in PFS seen with this class of drugs among elderly patients with
breast cancer.

Although the majority of patients appear to benefit from combination therapy, there are
postmenopausal women for whom endocrine monotherapy may be the best choice for
first-line therapy. This decision should be influenced by limited disease burden, long
disease-free interval, patient age, patient choice, and other factors such as treatment
tolerance. In this case, it is recommended that CDK4/6 inhibitors be combined with second-
line ET. Optimal sequencing is an ongoing research question.

4. Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al: Palbociclib and letrozole in advanced breast cancer. N Engl J Med
375:1925-1936, 2016

5. Im SA, Mukai H, Park IH, et al: Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in postmenopausal Asian
women with metastatic breast cancer: Results from the phase Ill, randomized PALOMA-2 study. JCO Glob
Oncol 5:1-19, 2019

6. Rugo HS, Finn RS, Dieras V, et al: Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in estrogen receptor-
positive/human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer with extended follow-
up. Breast Cancer Res Treat 174:719-729, 2019

12. Im SA, Lu YS, Bardia A, et al: Overall survival with ribociclib plus endocrine therapy in breast cancer. N
EnglJ Med 381:307-316, 2019

13. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al: Ribociclib as first-line therapy for HR-positive, advanced
breast cancer. N Engl J Med 375:1738-1748, 2016

14. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al: Updated results from MONALEESA-2, a phase lll trial of
first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-positive, HER2-negative
advanced breast cancer. Ann Oncol 29:1541-1547, 2018

17. Tripathy D, Im SA, Colleoni M, et al: Ribociclib plus endocrine therapy for premenopausal women with
hormone-receptor-positive, advanced breast cancer (MONALEESA-7): A randomised phase 3 trial. Lancet
Oncol 19:904-915, 2018
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18. Johnston S, Martin M, Di Leo A, et al: MONARCH 3 final PFS: A randomized study of abemaciclib as initial
therapy for advanced breast cancer. NPJ Breast Cancer 5:5, 2019

21. Goetz MP, Toi M, Campone M, et al: MONARCH 3: Abemaciclib as initial therapy for advanced breast
cancer. J Clin Oncol 35:3638-3646, 2017

24. Goetz MP, Martin M, Tokunaga E, et al: Health-related quality of life in MONARCH 3: Abemaciclib plus
an aromatase inhibitor as initial therapy in HR1, HER2-advanced breast cancer. Oncologist 25:e1346-e1354,
2020

28. Janni W, Alba E, Bachelot T, et al: First-line ribociclib plus letrozole in postmenopausal women with HR1,
HER2- advanced breast cancer: Tumor response and pain reduction in the phase 3 MONALEESA-2 trial.
Breast Cancer Res Treat 169:469-479, 2018

29.Verma S, O’Shaughnessy J, Burris HA, et al: Health-related quality of life of postmenopausal women with
hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer
treated with ribociclib 1 letrozole: Results from MONALEESA-2. Breast Cancer Res Treat 170:535-545, 2018
30. O’Shaughnessy J, Petrakova K, Sonke GS, et al: Ribociclib plus letrozole versus letrozole alone in patients
with de novo HR1, HER2- advanced breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial. Breast Cancer Res
Treat 168:127-134, 2018

31. Sonke GS, Hart LL, Campone M, et al: Ribociclib with letrozole vs letrozole alone in elderly patients with
hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer in the randomized MONALEESA-2 trial. Breast
Cancer Res Treat 167:659-669, 2018

32. Harbeck N, Franke F, Villanueva-Vazquez R, et al: Health-related quality of life in premenopausal women
with hormone-receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer treated with ribociclib plus
endocrine therapy: Results from a phase Ill randomized clinical trial (MONALEESA-7). Ther Adv Med Oncol
12:1758835920943065, 2020

41. Howie LU, Singh H, Bloomquist E, et al: Outcomes of older women with hormone receptor-positive,
human epidermal growth factor receptor-negative metastatic breast cancer treated with a CDK4/6 inhibitor
and an aromatase inhibitor: An FDA pooled analysis. J Clin Oncol 37:3475-3483, 2019

51. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, et al: The European Organization for research and treatment of
cancer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer
Inst 85:365-376, 1993

61. Sprangers MA, Groenvold M, Arraras JI, et al: The European Organization for Research and Treatment of
Cancer Breast Cancer-Specific Quality-of-Life questionnaire module: First results from a three-country field
study. J Clin Oncol 14:2756-2768, 1996

Hasset MJ et al., 2020 [2].
ASCO
Management of Male Breast Cancer: ASCO Guideline

Zielsetzung/Fragestellung
To develop recommendations concerning the management of male

Guideline Question: What is the optimal management for men with breast cancer including
use of adjuvant endocrine therapy, use of endocrine therapy for advanced or metastatic
disease, targeted therapies, management of treatment-related adverse effects, genetic
testing, and post-treatment surveillance?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;
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Intermediate | Intermediate confidence that the available evidence reflects the true magnitude and direction of the net effect. Further
research is unlikely to alter the direction of the net effect, however it might alter the magnitude of the net effect.

Lowy Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude and direction of the net effect. Further research
may change the magnitude and/or direction of this net effect.

Insufficient

Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the net effect. Further research may better
inform the topic. Reliance on consensus opinion of experts may be reasonable to provide guidance on the topic unti
better evidence is available.

GoR

Type of
Recommendation

Evidence-based

Formal Consensus

Definition

There was sufficient evidence from published studies to inform a recommendation to guide clinica
practice.

The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation to guide clinical
practice. Therefore, the expert Panel used a formal consensus process to reach this recommendation,
wihich is considered the best current guidance for practice. The Panel may choose to provide a rating
for the strength of the recommendation (i.e., “strong,” “moderate,” or “weak”). The results of the
formal consensus process are summarized in the guideline and reported in an online data
supplement.

Informal Consensus

The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation to guide clinical
practice. The recommendation is considered the best current guidance for practice, based on
informal consensus of the expert Panel. The Panel agreed that a formal consensus process was not
necessary for reasons described in the literature review and discussion. The Panel may choose to
provide a rating for the strength of the recommendation (i.e, “strong,” “moderate,” or “weak”).

Recommendation

Mo There is insufficient evidence, confidence, or agreement to provide a recommendation to guide

Recommendation clinical practice at this time. The Panel deemed the available evidence as insufficient and concluded it
wias unlikely that a formal consensus process would achieve the level of agreement needed fora
recommendation.

Rating for

Strength of Definition

Strong

Moderate

There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on: a) strong
evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent results, with no or minor
exceptions; ] miner or no concerns about study quality; and/or d) the extent of panelists’
agreement. Other compelling considerations (discussed in the guideling’s literature review and
analyses) may also warrant a strong recommendation.

There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on: a)
good evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b] consistent results, with minor
and/for few exceptions; ¢) minor and/or few concerns about study quality; and/or d] the extent of
panelists’ agreement. Other compelling considerations (discussed in the guideline’s |iterature review
and analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance for practice. This
is based on: a] limited evidence for a true net effect (e.g., bensfits exceed harms); b} consistent
results, but with important exceptions; c) concerns about study quality; and/or d) the extent of
panelists’ agreement. Other considerations (discussed in the guideline’s literature review and
anal','ises] may also warrant a weak recommendation.

Sonstige methodische Hinweise

Bundesausschuss
e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.
Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed: January 1, 1998 - September 20, 2019
LoE
Strength of Total Body of Evidence
Rating Definition
High High confidence that the available evidence reflects the true magnitude and direction of the net effect (e.g., balance of
benefits versus harms) and further research is very unlikely to change sither the magnitude or dirsction of this net
effect.

e Because of the limited evidence available for most of the clinical questions,
recommendations were developed using the ASCO modified Delphi formal consensus
methodology. [...] Ratings for the type and strength of recommendation and quality of
evidence are provided with each recommendation. A “strong” rating was assigned when
the observed consensus agreement was between 90% and 100%; otherwise, a
“moderate” rating was assigned.
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Empfehlungen

CLINICAL QUESTION 4: Which endocrine therapies should be offered to men with advanced
or metastatic, hormone receptor—positive, HER2-negative breast cancer?

e Recommendation 4.1 Men with advanced or metastatic, hormone receptor—positive,
HER2-negative breast cancer should be offered endocrine therapy as first-line therapy
except in cases of visceral crisis or rapidly progressive disease. Options include
tamoxifen, an Al with a GnRH agent, and fulvestrant. CDK 4/6 inhibitors can be used in
men as they are used in women (Type: formal consensus; Evidence quality: low; Strength
of recommendation: strong).

e Recommendation 4.2 Men who develop recurrent metastatic, hormone receptor—
positive, HER2-negative breast cancer while receiving adjuvant endocrine therapy
should be offered an alternative endocrine therapy except in cases of visceral crisis or
rapidly progressive disease (Type: formal consensus; Evidence quality: low; Strength of
recommendation: strong).

e Recommendation 4.3 Endocrine therapy for men with advanced or metastatic, hormone
receptor—positive, HER2-negative breast cancer may be sequenced as in women (Type:
formal consensus; Evidence quality: low; Strength of recommendation: moderate)

Literature review and analysis:

Metastatic breast cancer in men is treated with the same endocrine therapies used to
treat metastatic breast cancer in women. Endocrine treatment options include
tamoxifen, an Al with a GnRH agent, and fulvestrant. There is no evidence from clinical
trials in men with advanced or metastatic breast cancer to inform clinical questions
regarding the optimal sequencing of endocrine therapies. In general, the Expert Panel
recommends using the therapies in the order listed above. The recommendations offered
here reflect the best clinical opinion of the Expert Panel members based on their personal
clinical experience managing male breast cancer, and based on extrapolation from
studies of endocrine therapy conducted in women with advanced breast cancer.® As
with women, men experiencing visceral crisis and/or rapidly progressive disease should
consider chemotherapy as an initial treatment option. Available data from case reports
and small case series do not support strong conclusions about the use of monotherapy
versus combination endocrine therapy in men with metastatic breast cancer, but some
studies”® have reported greater responses when an Al is combined with a GnRH analog.
Based on this information, the Expert Panel suggests combining Als with GnRH analogs
but acknowledges that single-agent Als may be reasonable for patients unlikely to
tolerate combined therapy who have unmeasurable estrogen levels. A pooled analysis of
case reports and case series conducted by Zagouri et al*>suggests a promising role for
fulvestrant.

Among women with hormone receptor—positive metastatic breast cancer, endocrine
therapy is often combined with CDK inhibitor therapy, because multiple studies have
demonstrated that this treatment increases the response rate and prolongs progression-
free survival 337 Data regarding the benefits and adverse effects of CDK4/6 inhibitors in
men with metastatic breast cancer are sparse, but selected trials of these targeted
agents have included men and small case series have been reported. Consequently, the
FDA granted approval for the use of one CDK4/6 inhibitor in men with metastatic
hormone receptor—positive breast cancer (https://www.ascopost.com/News/59909).
The Expert Panel suggests that it would be reasonable to use CDK4/6 inhibitors in men
as they are used in women.

Referenzen aus Leitlinien
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8. Doyen J, Italiano A, Largillier R, et al: Aromatase inhibition in male breast cancer patients: Biological
and clinical implications. Ann Oncol 21:1243-1245, 2010

15. Zagouri F, Sergentanis TN, Chrysikos D, et al: Fulvestrant and male breast cancer: A pooled analysis.
Breast Cancer Res Treat 149:269-275, 2015
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phase 3randomised controlled trial. Lancet Oncol 17:425-439, 2016 [Erratum: Lancet Oncol 17:429,
2016; Lancet Oncol 17:431, 434, 435, 2016]
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3.4 Sonstige Quellen ohne systematische Evidenzbasierung

(KapitelUberschrift ist bei Vorliegen von Quellen mit systematischer Evidenzbasierung aus der
Synopse zu l6schen.)

Erstautor NN et al., Jahr {#}.
Titel
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 04 of 12, April 2023)
am 21.04.2023

# Suchfrage

1 [mh A"Breast Neoplasms"]

2 (breast*):ti,ab,kw

3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma®* OR neoplas* OR adenocarcinoma®* OR
sarcoma* OR malignan®*):ti,ab,kw

4 ((local* NEXT advanced) OR metastat* OR metastas™® OR recurren* OR relaps* OR
progression*):ti,ab,kw

5 (#1 OR (#2 AND #3)) AND #4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Apr 2018 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 21.04.2023

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 breast neoplasms/TH[maijr]
2 breast|[tiab]
3 tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR

adenocarcinoma*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
malignan*[tiab]

advance*[tiab] OR metastat*[tiab] OR metastas*[tiab] OR recurren*[tiab] OR
relaps*[tiab] OR progression*[tiab] OR progressive*[tiab] OR neoplasm
metastasis/TH OR neoplasm recurrence, local/TH

treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats|tiab]
OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR
chemotherapy][tiab] OR chemotherapies[tiab] OR immunotherapy[tiab] OR
immunotherapies[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab] OR Combined Modality Therapy/TH

#2 AND #3 AND #4 AND #5

#1 AND #4

#6 OR #7

O |0 N |O

(#8) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
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Suchfrage

synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR
integrative review([tiab] OR integrative literature review([tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR
screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR
stard[tiab] OR strobe([tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR
overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR
apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

10

((#9) AND ("2018/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

11

(#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 21.04.2023

verwendete Suchfilter ohne Anderung:

Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 breast neoplasms[maijr]

2 (breast[ti]) AND (cancer*[ti] OR tumour*[ti] OR tumor[ti] OR tumors]ti] OR carcinom*[ti] OR
neoplas*[ti] OR malignan*[ti])

3 (#1 OR #2) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference,
NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

4 (((#3) AND ("2018/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

5 (#4) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 21.04.2023

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
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e Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)
e Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCI)

Dynamed / EBSCO
Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Anhang
Abbildung 1: Abbildungsbeschriftung
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-215-z

Verfasser

Institution Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG)
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)

Datum 30. September 2023

Indikation

Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit Ostrogenrezeptor (ER)-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit einer aktivierenden
ESR1-Mutation, die eine Krankheitsprogression nach mindestens einer Linie einer endokrinen
Therapie einschlieRlich eines CDK4/6-Inhibitors haben.

Fragen zur Vergleichstherapie

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

Zusammenfassung

Der Standard in der Behandlung von postmenopausalen Frauen und Mannern mit ER-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs mit einer aktivierenden
ESR1-Mutation, die eine Krankheitsprogression nach mindestens einer Linie einer endokrinen
Therapie einschlieRlich eines CDK4/6-Inhibitors haben, entspricht der Behandlung des HR+/HER2-
negativen Mammakarzinoms. Spezifische Therapieempfehlungen auf der Basis von aktivierenden
ESR1-Mutationen gibt es bisher nicht.

Aktueller Standard bei Pat. mit HR+/HER2- Mammakarzinom, die bereits eine systemische Therapie
erhalten haben und deren Krankheit fortschreitet, ist eine Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
besonderer Berlicksichtigung der

- Biologie der Erkrankung
- Krankheitsaktivitdt / Symptomatik
- Vortherapie

- Komorbiditat.




Optionen sind ein Wechsel der endokrinen Therapie (Aromatasehemmer, Fulvestrant), oder die
Chemotherapie, ggf. in Kombination mit Bevacizumab.

Weitere Optionen auf der Basis des Nachweises pradiktiver, genetischer Aberrationen sind:
- PIK3CAmut: Fulvestrant/Alpelisib oder Exemestan/Everolimus
- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

Der Standard dndert sich aktuell durch die Zulassung von Elacestrant (9/2023).

Die ESR1-Mutationsanalyse gehort bisher nicht zum Standard der Diagnostik. Eine ESR1-Mutation
schlieBt die (Rest-)Wirksamkeit einer endokrinen Behandlung nicht aus.

Stand des Wissens

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

~<< | HR-positives/HER2-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom: Strategien

Standardtherapie
(auch bei drohendem
Organausfall)

gBRCA1/2 Mutation

AGO++ -
PARP-Inhibitor’-13
in der DKG e.V.

AGO++ CDK4/6is + Al od A Ansprechen > 6 Mo
Guidelines Breast 2 oder 2 =
Version 2023.10 CDKA4/6i® + Fulvestrantss ETx + Everolimus™

Ansprechen > 6-12 Mo und ESR1 Mutation
AGO+ AGO+
ETx > Elacestrant'’

sPIK3CA Mutation

ETx + Alpelisib'®

Ansprechen < 6 Mo
CTx' +/- Bevacizumabb14

in der DGGG e.V.
sowie

Bei drohendem
Organausfall und

mangelnder endokriner
Sensitivitat

AGOHE CTx-Kombination'+ +

AGO+

oder Mono CTx Endokrine Resistenz und Vorbehandlung

AGO+ Trastuzumab Deruxtecan Pallliad

AGO+ ) > (HER2-low)'8 had
CTx + Bevacizumab® AGO+ 3 . SAGO+

> Sacituzumab Govitecan® <

Al, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 cTx, ¢ ETx, Therapie; gBRCA1/2, BRCA1/2-Status in der Keimbahn; HR, Hormonrezeptoren; MBC,
metastasiertes Mammakarzinom; Mo, Monate; sPIK3CA, somatischer PIK3CA Status; * in Primenopause zusitzlich ovarielle Suppression; * Bevacizumab + Paclitaxel oder + Capecitabin

Innerhalb der verschiedenen Strategien stehen folgende Arzneimittel zur Verfligung [1]:
- Endokrine Therapie: Aromatasehemmer, Fulvestrant, Exemestan/Everolimus
- PIK3CAmut: Fulvestrant/Alpelisib
- gBRCAmut: Olaparib oder Talazoparib

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




Bei 30-40% der Pat. entsteht unter Therapie mit Aromatase-Inhibitoren eine erworbene endokrine
Resistenz. Verantwortlich sind haufig Mutationen im ESR1-Gen [2]. Ein Wechsel der endokrinen
Therapie kann diese Resistenz umgehen. Konzepte mit neuen, oralen SERD (Selective Estrogen
Receptor Degrader) werden gezielt bei Pat. mit erworbener endokriner Resistenz und Nachweis von
ESR1-Mutationen getestet.

Anzumerken ist, dass es bisher keinen etablierten Standard in der Analyse von ESR1-Mutationen gibt.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese sind in der oben skizzierten Therapie nach arztlicher Maligabe enthalten.
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