Early breast cancer der jungen Patientin

- Was ist anders ?!

Dr. Nikola Bangemann

Chefarztin fir Senologie und
gynakoonkologische Systemtherapie
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Mammakarzinom der jungen Patientin

Epidemiologie: Was sind die Fakten, was sind die Mythen?

Lebensphase: Fertiprotect, Psychosoziale Aspekte
Familie, Partnerschaft, Beruf, Finanzen

Diagnostik: Besonderheiten

Therapie: Grundsatzliches unter besonderer
Berlicksichtigung der neuen Erhaltungstherapien

Nachsorge: Besonderheiten

Schwangerschaft?! 2. Vortrag....
o i i
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“Brustkrebs der [ungen Frau“- wie ist jung definiert ?

Jung-

Frage des
Standpunktes oder
klare Definition?!

S www.SehtestBilder.de

Literatur: Erkrankung vor dem 40. L] bzw. vor dem 45. L]
Sinnvoll: Definition Gber Menopausenstatus: FSH > 12, E2 < 30ng/I

Haufigkeit von Brustkrebs bei jungen Frauen : 7% aller Brustkrebsfalle
CTK: 15% < 45 Jahre

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7, G- Text: S Paluch-Shimon, AH Patridge ESMO consensus guidelines for young women 2020
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Mammakarzinom der jungen Frau
-Echte Besonderheiten-

* Inzidenz BRCA1/2:
12 % vs. 5-6% im Kollektiv der Brustkrebserkrankten.. Beratung!

« Erkennung der Erkrankung haufiger in spateren Stadien:
52% der Patientin bei Erstdiagnose nodal positiv

* Immunhistochemie haufiger aggressiv:
36% (15) TnBC, 13%-25% HER 2 3+, haufig G3, L1, basal like

- Haufiger Lokalrezidive- auch ohne nachgewiesene Mutation
29% (13%), besonders bei Luminal A und B (Adherenz ?! Abbruch 40% d. Pat...)

« Primare Chemotherapie: Ansprechen besser, als bei postmenopausalen
Patienten. Aber: Indikation nicht “nur” wegen des Alters

- )
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Babywunsch, tiefgefroren - Social

MammakarZIHOm der Jungen Frau FreezmglnBerhn

Erst Karriere, dann das K d — f |mmerm h rf Ig uen geht diese
Rechnui g icht auf. "Social Freezing" soll e: Frauen
jenseits der 40 ermdglichen hw nger zu wel d

-Psychosozial zu bedenken-

» Kinderwunsch haufig nicht abgeschlossen

» Therapie- / krankheitsbedingte Berufsunfahigkeit:
drohende Verarmung, besonders Alleinerziehender
Friihzeitig Sozialberatung! Schwerbehindertenausweis! ( )

» Partnerschaftsprobleme: )
Kommunikationsstorungen, sexuelle Storungen, Uberlastungssyndrome

» Erblicher Brustkrebs- Angst vor weiteren Erkrankungen, ggf. Schuldgeftihle
» Ausgepragte Differenz zu ,normaler Altersgruppe" : Therapiebedingte

Einschrankungen von Kraft, Ausdauer, Denken und Konzentration und
Kérperbildverénderungen ... Frustration “f>

Carl Thlem Kl|n|kum Cottbus 7, O{“‘ niheitt~

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (amprt



Diagnostik bel jJungen Frauen:
Mammographie bringt oft nichts... Was bleibt?!

2 cm grofRes Karzinom links
(mammographisch nicht erkennbar)
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Bel unklarer Veranderung der
Brust:

Ernst nehmen! Mastitits non puerperalis? Fibroadenom?!

Tastbefunde und sonographische
Befunde junger Frauen sind
Uberwiegend gutartig,

z.B. haben 34% aller Fertilen
Fibroadenome.

Aber: 4-6% aller als
Fibroadenom imponierende
Befunde sind histologisch '
Karzinome.

CAVE bei genetischer Belastung!

iN;_j_eduIIéres BC

Immer:
Bei V.a. Fibroadenom
Stanzbiopsie oder Kontrolle
Nach 2 Monaten

~ Fibroadenom |
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Beil Verdacht auf Brustkrebs:

Mammographie/ Tomosynthese
Vakuumstanzbiopsie

Mammasonographie und
Sonographisch gestltzte Stanzbiopsie

T

Duktoskopie und Duktektomie )

MRT bei CUP, gdf.
MRT gestitzte Biopsie



Staging bei
High risk Mammakarzinom
u/o geplanter Mastektomie

18=20=3 28

: MAMMA
=

®AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2022.1D

~w.ago-online.de

FORSCIHIEN
LEFAREN
HEILEN

Pratherapeutisches Staging

Oxford
LoE GR AGO

= Anamnese und klinische Untersuchung 5 D ++

Nur bei hohem Risiko fiir Fernmetastasen und/oder Symptomen und/oder
Indikation zur (neo-)adjuvanten Chemo- / Antikérpertherapie:

= CT Thorax / Abdomen 2a B =
= Skelettszintigraphie 2b B -
= Rontgen-Thorax 5 C +/-
= Lebersonographie 5 D +/-
= Weiterfilhrende Diagnostik je nach Befund (z. B. Leber-MRT / 2a B +
CEUS* / Biopsie etc.)
= FDG-PET oder FDG-PET-CT** 2b B +/-
= Ganzkorper MRT 4 C +/-

* Contrast enhanced ultrasound
** vorzugsweise bei hohem Stadium (1) wenn ¥erEigRiagnostic

bei jung Erkrankten: friihzeitig genetische Beratung und Testung!!



Optimale Therapie von Brustkrebs junger

Frauen:

Wie ? Entsprechend der AGO Leitlinie in
Abhangigkeit von TNM und Immunhistologie unter
Beriicksichtigung von genetischen Mutationen

Womit? Systemtherapie- Lokaltherapie -
postneoadjuvante Systemtherapie

Wann? Nach Klarung Kinderwunsch und ggf.
Fertiprotekt-Mal3nahmen....

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus LundhgE .
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Fertilitatsbehandlung, Schwangerschaft
trotz Brustkrebs ?!

L
2018/20 International Conference of Breast Cancer in Young Women
“Jung Erkrankte sind oft noch kinderlos

i Far viele Betroffene steht die Mdglichkeit, ein eigenes Kind zu bekommen, auf
Platz 1 ihrer Wiinsche
i  Manchmal ist der Wunsch so grol3, dass auf eine optimale Therapie zugunsten

des Kinderwunsches verzichtet wird”. Zitat: M. LAMBERTINI



KINDERWUNSCH UND
SCHWANGERSCHAFT NACH BRUSTKREBS

MAMMA

2

°AGOe. V. loE GR AGO

1o=0a=330%

in der DGGG e.V. . .

oo * Nach einer Mammakarzinomerkrankung kann mit Hilfe

neEEE reproduktionsmedizinischer Verfahren eine 5 D ++
sl Schwangerschaft angestrebt werden.™

* Die Erfolgsaussichten fiir eine intakte Schwangerschaft
bzw. ein Kind sind bei autologer Eizellverwendung bei
Mammakarzinompatientinnen geringer als bei Nicht-
Karzinompatientinnen.

* Mammakarzinompatientinnen im gebarfahigen Alter sollten
eine Beratung uber Fertilitat und Fertilitatserhalt vor 5 D +
Therapiebeginn erhalten.

* Von einer Schwangerschaft soll nach einer Mammakar-
zinomerkrankung nicht abgeraten werden. Dies gilt 5 D +
grundsatzlich unabhangig vom Hormonrezeptorstatus.

www.ago-online.de

FORSCHEN AGO 2022 Loibl: Fertiprotect auch bei BRCA1 / 2 Mutation

LENREN



Medikamentodse Therapie von Brustkrebs jung Erkrankter

MEDIKAMENTOSE THERAPIE- WAS WANN WIE !?

- TNM
 Patientinnenwunsch

 Patientinnenbefinden

« Estrogrenrezeptor
» Progesteronrezeptor
« Ki 67 Verlauf

« Tumorgenetik

« Grading

- HER2 Status

- Triple-negativitat (PDL1)

L0
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Medikamentose Therapie von frithen Brustkrebs

Therapiewahl- abhangig von der Immunhistochemie

Without Herceptin With Herceptin

\ HER2 Uberexpression ) K [I
Y / \ ;Sigmti

» Taxan/ Carboplatin + duale AK
neoadjuvant, moglichst dosisdicht

» Bei Therapiefahigkeit und
Nodalpositivitat immer indiziert

» Bei Nodalnegativitat und

Tumor < 1 cm “sollte"

"Dieses Foto" von Unbekannter Autor ist lizenziert gemaB CC BY-SA-NC
>  Bei Nodalnegativitat und

Tumor <0,5 cm: Individuell

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus Doy qw wd At
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (amprt


https://sitn.hms.harvard.edu/flash/2015/the-elephant-in-the-room-gene-copy-number-and-cancer/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Medikamentodse Therapie von Brustkrebs

Therapiewahl- abhangig von der Immunhistochemie

\ Triple negativ )

|

» Chemotherapie +/ - Pembrolizumab

Immune-checkpoint inhibition (ICI)
anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab)
anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab)
anti-CTLA-4 (ipilimumab)

_|

-
Tcell O :

mor cell

MDSC-targeted therapy
e.g. anti-CFS-1R, ATRA, axitinib,

entinostat, gemcitabine, phenformin

neoadjuvant, moglichst dosisdicht § oo
T we
» Bei Therapiefahigkeit und | R .
Nodalpositivitdt immer indiziert LA B
Dieses Foto
> Bei Nodalnegativitat und B
Tumor < 2 cm kein Pembrolizumab
»  Bei Nodalnegativitat und
Tumor <0,5 cm: Individuelle Therapie-
planung
L]
Cart-Thiem-Klinikum Cottbus - g ™ Frei nach: Leitlinie AGO 2022


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.01310/full
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Therapiewahl- Hormonrezeptor positiv HER2 negativ

Besonders wichtig:

Eine Ubertherapie ist genauso wie eine
Untertherapie zu vermeiden!

LOosung:

Individualisierte Systemtherapie!

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7, QMM/;:’L‘*
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Therapiewahl- Hormonrezeptor positiv HER2 negativ

Optimale Therapieplanung:
Welche Informationen brauchen wir?

TNM Status Stanzbiopsie Primarius u. ggf. LK axillar
+ IHC: CT Staging u. Knochenszintigraphie wenn > low risk
Ggf Komplettierung fehlender Untersuchungen inkl. Echokardiographie, Labor

Korperlicher-, BMI, ECOG, R-HCG, bestehende Diagnosen und Medikationen, (Pille? I[UD?)

Menopausenstatus
Bestehender Kinderwunsch, Fertiprotect ? Lebenssituation, Kinderbetreuung?

Psychoonkologische Belastung

psychischer-, u.
psychosozialer

Status: Eigene Vorstellungen bzgl der Therapie
. BRCA1/2, PALB2 0.4. bekannt?
Zamlllare Sonst fasttrack Beratung/ Testung gemaf3
namnese Checkliste
@ Empfehlung: Modifiziert nach AGO 2022

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus %4dmwf*

CAOEMISCHES LEARKRANKENHAUS DER canire  Campet Bild: eigene Pat. mit Genehmigung



Additive Chemotherapie: wann indiziert? ;™

= — Low-low
57— Highdow
High-high
adjusted hazard ratio 2:59 (95% C11:93-3-47); p<0-0001

T T T T
3 4 5 6
Number at risk
(number censored)
Low-low 704(11) 688(18) 676(34) 657(100) 585(235) 443(434) 243(580) 9 ()
High-ow 1097(7)  1077(21) 1052(44) 1011(130) 902(378) 638(678) 327(882) 21(-)
High-high 406 (5) 387(9) 366(17) 336(35 302(111) 220(227) 98(290) 33[)

Die Indikation zur Chemotherapie sollte bei jungen Frauen mit ER PR positiven
Mammakarzinom

» unter Bertcksichtigung des endokrinen Ansprechens und
» unter Berlcksichtigung der klinischen Risikokonstellation

» und —ggf- unter Berlcksichtigung des molekulargenetischen Risikos

gestellt werden

Die Prifung der endokrine Response ist bei ALLEN Frauen fir 2-3 Wochen vor
der weiteren Therapie moglich

- J
Carl -Thiem- Kllnlkum Cottbus 7. qm«wM’”’
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Medikamentodse Therapie von Brustkrebs

Konkretes Vorgehen: Hormonrezeptor positiv HER2 negativ

» 2-3 Wochen vor der Therapie Tamoxifen +/- GhnRH Analoga beginnen und
endokrine Response Uber Ki67 Verlauf prifen

> Nach Ausschluss einer low risk Konstellation und bei unsicheren Risikostatus:
Additiv tumorgenetische Testunq favorisieren ‘lL A

» Chemotherapie dosisdicht 4x EC gefolgt von Taxan:
bei high risk-Konstellation:

- =

> Bei pramenopausalen Patientinnen mit 0-3 positiven LK |t |

und Oncotype Recurrence-Score (RS <25) ist die Datenlage By E v

zum Nutzen einer zusatzlichen Chemotherapie zur endokrinen T, A, CANRNS —
nicht eindeutig.* Was hilft bei der Indikationstellung ? Studien!!! |

Carl- Thlem Klinikum Cottbus Dor qw ndhett
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ADAPT +Adaptcycle Studie: Beurteilung Vorhersage Ki67 Verlauf plus
Tumorgenetische Testung, Beurteilung CT vs. Ribociclib + ET bei kl. Risiko

Mammakarzinome, adjuvant | Studiendesign

Patientinnen mit klinischem Hochrisiko-HR+/HER2-
EBC vor der Operation oder Stanzbiopsie (CNB) Behandlung:
* Préaoperativ: 3-wochige Induktions-Standard-ET

I - Postoperativ:
» ET allein, wenn:
FEH R T G — / :(s) -112‘-123 ; sogjt:aldokrine Ki67 pos; < 10%
I » CT, wenn Ki67post > 10%ff
ADAPT-CycIe (n=5000) RS < 25 with luminal-B-like

Patienten NO-1; 5 ) mit
» RS>25 und Ki67postoperative <10%
» Patienten N2-3 mit RS <25 und ET-Ansprechen
- Randomisierung (neo)adjuvante CT oder Al+Ribociclib

or —
BIODSY Biopsy / C/pT2-4 WX ER (K670 > 10%)
Surgery [N ¢pND

RS > 25 with luminal-B-like
or -

¢/pT2-4 with ER (Ki-67 05 < 10%) _@

RsSﬁW/XERGG-G7#> 10%) —
-
RS > 25 with ER (Ki-67 4, < 10%) —

Adesayjowayo
jueanfpe(oau) Jo} sajepipue :)

Ki-67pos! = T 5 T

— CpPN2-3 —— RS <25 with ER (K67 < 10%) —
(OncotypeDx)

P 5

21 +/-T days ER =Endocrine Response: ET = Endocrine Treatment
- I cay R = Randomisation; RS = Recurrence Score

ESMO today 2022: O. Gluz et al., LBA14: Impact of age, Recurrence Score (RS) and ovarian function suppression (OFS) on endocrine response to short preoperative
endocrine therapy (ET): Analysis of ADAPT and ADAPTcycle trials.

<’> . Adaptcycle: Einschluss von G3 od Ki>20% od N1-3 od. T2-4
Cart-Thiem-Klinikum Cottbus 73, e’ Abbildung frei nach C. Jakisch, Medscape, Esmo 2022
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Erste praktisch relevante Ergebnisse fur unsere Entscheidungsfindung

—— e — ———— e m,— m— - s — \—— — —

ADAPT & ADAPT-CYCLE STUDIE s

RS 0-25 RS > 25
ADAPT/A-Zyklus ADAPT/A-Zyklus
Altersgruppen Endokrines Ansprechen Ki67-post < 10% Endokrines Ansprechen Ki67-post < 10%
I 7 T I I T 7 ) N
< 50 Jahre und
Pramenopausal 45,1 (37,6%) 65,0% 76,5% - 14,3 (19,5%) 48,0% 77,8%

<40 Jahre 37,7 (41,7%) 72,2% 84,6% - 3,9 (14,3%) 44 4% 69,2%

41-50 Jahre 46,8 (36,8%) 61,9% 74,6 - 178 (21,8%) 52.2% 82,6%
> 50 Jahre alt oder 61,7 (49,7%) - 88,6 (85,8%) 21,5 (15,2%) - - 446 (64,7%)
postmenopausal

@ C. JACKISCH 2022 Gluz O et al., LBA14 — ESMO 2022 SANA KLINIKEN AG

1. Erkenntnis: Das endokrine Ansprechen wird unabhangig vom RS durch
GnRH Analoga signifikant verbessert (s.a.: Soft, Text, ABCSG 12)

L 5 aptcycle: Einschluss von G3 od Ki>20% od N1-3 od. T2-
- . s Adaptcycle: Einschl G3 od Ki>20% od N1-3 od. T2-4
Cart-Thiem-Klinikum Cottbus 73, e’ Abbildung frei nach C. Jakisch, Rheinmain-Symposium, Post-Esmo 2022
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S
Prognostische Relevanz des Ki67 Abfalls bei RS 12-25

Mammakarzinome, adjuvant | Ergebnisse §§

Prognostic effect of ET response on iDFS in ADAPT? (60 months megign FU) §§—
- | All patients
237 unadjusted: HR 0.59 [0.47-0.75]; p<0.001
&, *adjusted: HR 0.73 [0.56-0.94]; p=0.017
°% 24 s 4

months
Number at risk
Ki-67>10%1306 1114 960 847 763 390
Ki-67<=10%2339 2113 1820 1679 1554 802

_o _o
=y — e
g ":T T g ——
aQ | Qe
g° 8° Ki-67 > 10% (CTX 91.2%)
= Ki-67 > 10% (CTX 90.5%) Ki-67 > 10% (CTX 87.7% = o> :
o E 1 Ki-67 < 10% (CTX 15.8%) KI8T £ 10% (CTX 17.3%; §§ Ki-67 = 10% (CTX 13.9%)
2 o <40y (premenopausal) 41-50y (premenopausal) Eg | >50ylpostmenopausa|
% o | unadjusted: HR 0.59 [0.27-1.30]; p=0.191 Unadjusted: HR 0.51 [0.31-0.84]; p=0.009 % = | Unadjusted: HR 0.63 [0.46-0.87]; p=0.005
S, *adjusted: HR 0.63 [0.24-1.65); p=0.346 *adjusted: HR 0.63 [0.37-1.10]; p=0.105 9 *adjusted: HR 0.78 [0.54-1.12); p=0.174
% 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
months months months
ber at risk Number a Number at risk
Ki-67>10% 168 149 127 108 93 46 k674576 499 435 39 354 183 Ki67>10% 562 466 398 348 316 161
67<=10% 74 69 52 49 46 25 K 428 387 337 314 291 136 Ki67<=10%1837 1657 1431 1316 1217 641

oday ZU

VIO -0, GluZ el al., LA T4, Tmpact of age, mecurrence and ovarian function suppression (OFS) on endocrine response to short preoperative
endocrine therapy (ET): Analysis of ADAPT and ADAPTcycle trials.

‘\°/ ) Aus: ADAPT- Trial, Prasentation Esmo 22 O Gluz
Carl-Thiem-Klinikum Cottb nd ket~
arl-Thiem-Klinikum Cottbus 73, qerrt’ Abbildung frei nach C. Jakisch, Medscape, Esmo 2022
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ADAPT

H o rm o n reze pto r pOSitiv 7 ’ NO0-1/<50 years old: only 40% ET-responders
H E R2 negativ- Was maChen Wi r *RS 0-11 vs. 12-25/ET-responders
Montag ?! s

DIE
JOHANNITER. %
Aus Liebe zum Leben

IMMER endokrine Responsetestung !!!
Bei unklaren Risiko: Molekulargenetische Testung!! Maoglichst Studienteilnahme!

Low risk: Tamoxifen 20mg 5 Jahre

High risk: Chemotherapie, dann Tam und GnRH (Al und GnRH)
antihormonelle Therapie fiir 7 Jahre

- Moglichst Adaptcycle
Solange keine validen Daten da sind:
- Tam (AI) plus GnRH Analoga
- Additiv Chemotherapie: bei fehlender endokriner Response u./o.
molekulargenetischen Risiko u./o.
N2-3 bzw. N plus G3 u./o T2.
- Adjuvante Erhaltungstherapie prifen

Carl Thlem Kl|n|kum Cottbus Do afeéumf"t"'"/”
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Junge Frau mit interdiszplinaren Risiko:
Wie entscheiden wir heute ?

44 jahrige pramenopausale Patientin mit Tastbefund links oben aufRen
cT 19mm cNx Staging: 0.B.
Stanzbiopsie: NST, ER und PR 100%, G2 HER2 0, WF 15%

3 Wochen antihormonelle Therapie mit Tamoxifen gefolgt von BET und Sent:
pT1c (18mm) pN 1/3 sn G2, WF 5%

Und nun?!

Adaptcycle: Onkotype DX 15%, Ki67 bestatigt 5%

Low risk: Antihormonelle Therapie und Bestrahlung

@

Carl Thlem Kl|n|kum Cottbus 7, afmwt’”’
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Junge Frau mit interdiszplinaren Risiko:
Wie entscheiden wir heute ?

44 jahrige pramenopausale Patientin mit Tastbefund links oben auf3en
cT 19mm cNx, Staging: o.B.
Stanzbiopsie: NST, ER und PR 100%, G2, HER2 0, WF 40%

3 Wochen antihormonelle Therapie mit Tamoxifen gefolgt von BET und Sent:
pTic (18mm) pN 0/3 sn G2, WF 40%

Und nun?!

Adaptcycle: Onkotype DX 15 %, Ki67 40%

intermediares Risiko: Randomisation Chemotherapie oder
Ribociclib + GnRH u. Aromatasehemmer

Standardarm: dosidichte Chemotherapie, im Verlauf evtl. Adaptlate anbieten

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus Doy qy udheit
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (anmprt



Postneoadjuvante/ postadjuvante Intensivierung |

Was- Wann- Wie ?!

Wann: in High risk Konstellationen
z.B. N2-3
nach PST: hoher CPS-EG Score (>=3)
adjuvant: hoher CTS5 Score > 10%

Womit: - Antihormonell plus Abemaciclib
- Olaparib plus/minus ET
- Pembrolizumab
- Trastuzumab +/- Pertuzumab od.
TDM-1 +/- ET
- Capecitabin
- Studie: SASCIA od ADAPTIlate

Zulassung Abemaciclib im frihen Mammakarzinom:

In Komb. mit einer endokrinen Therapie

angezeigt fur die adjuvante Behandlung von erw. Pat. mit HR-positivem, HER2-
negativem, nodal-positivem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine
Aromatasehemmer-Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden

ST N I K

CTS5 Score

TINO; TON1mi, TIN1mi |
TON1; TIN1; T2NO

T2N1; T3NO |
T0-2N2

T4N0-2 |
AnyTN3

T0/isNO

TANO; TON1mi, TIN1mi

TON1; TIN1; T2NO

T2N1; T3NO

T0-2N2

T4 NO-N2

AnyTN3 |

.
9 @

3.84 9.8%

www.cts5-calculator.com:

Intermediate


http://www.cts5-calculator.com/

Das Einfache zuerst: Erhaltungstherapie bei HER2 Positivitat

HER2 positiv

Primar systemische Keine PST
Therapie
pCR Non-pCR
cN1 cNO pN1-3 pNO
Trastuzumab T-DM1 Trastuzumab Trastuzumab
Pertuzumab Pertuzumab Fir 1 Jahr

Far 1 Jahr nach nach Taxol
Abschluss Taxan/ bzw. Taxol/

Carboplatin Carboplatin
‘ komplettieren (>T2) komplettieren

Bei ER pos: plus ET, (>N1: ggf Neratinib)

A
v(':arl -Thiem-Klinikum Cottbus ?”’W AGO 2022
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Postneoadjuvante Intensivierung

Triple negativ

Non- pCR oCR
/ Od > initial 2cm, N+
BRCA ‘ -
Trodelvy® pos BRCA neg B
in Sascia g:;—:g
1 Jahr I £ S
10mg/kg KG = kS
Tg1+8q3 332

Pembrolizumab
9 Monate 200mg i.V g3

Capecitabin
6-8 Monate

Modifiziert nach AGO 2022

&

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus %W
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Rationale fiir Pembrolizumab: Kenyote 522

EFS by pCR (ypTO0/Tis y

pCR: 85,3 vs. 91,3%
EFS: 76,8 vs. 84,5%

D-PFS: 80,7 vs. 87%

EFS by pCR, %

3J 0S: 86,9 vs. 89,7%

No. at Risk

Pembro + Chemo/Pembro Responder

Pbo + Chemo/Pbo Responder

Pembro + Chemo/Pembro Non-Responder

Pbo + Chemo/Pbo Non-Responder

= yveway TC T

PD-L1 status
Positive

Negative

catego

e,

AKADEMISCHES LEHRKRANKENHAUS DER CHARITE

pNO)

Schmid KN522 ESMO Virual Plenar
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80~ : - PCR No
50 — E 3
40— | Delta:
0 | 96%!/ -
E Auch bei

20— : PDL1 neg!
10— !
0 I I I 1 I 1 1 1 1 I I 1 I I 1 | 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Months

494 494 494 489 483 482 478 477 472 470 460 387 307 220 122 18 0 0

27 217 217 216 214 207 206 203 200 200 197 165 130 87 5 9 0 0

290 287 275 262 245 236 224 215 209 201 192 164 126 83 43 10 0 0

173 169 165 152 144 135 122 116 110 104 100 85 65 53 27 8 0 0
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—
+
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Rationale fiir die Erhaltungstherapie mit Olaparib
bei BRCA1/2 Mutation (PALB2?): Olympia trial

OlympiA: Overall survival

100 98.1 94.8

92.0
80 88.3
g
fg 60
£ ——— Olaparib (59 deaths, 55 due to breast cancer) Delta 3,7
er)
o
OlympiA: DDFS peo.024
- | spending plan
i% CI, 0.3-7.1%)
- s - - - ‘ 3'0 3'6 4'2
OlympiA: Distant disease-free survival onths)
8 400 310 205
100 4 943 18 397 292 199
R \ 90.0 875 .
g s + the property of the author, icensed by ASCO 2021 ASCO
IDFS 80 4 : 83.9 ~— A ANNUAL MEETING
P<0.005 E ’ 804
DDFS and
OS only 3 60
tested if IDFS 8
2 .—
P 40 { —— Olaparib (89 events) Delta /,1
¢ — Placebo (152 events)
DDFS  Recycling of o
P<0 alpha for 20 4
Sonaenmlion g Stratified hazard ratio 0.57 (99.5% Cl, 0.39-0.83); P<0.0001
future Difference: 3-year DDFS rate 7.1% (95% Cl, 3.0-11.1%)
os analyses 0
L] T T T I L 1 L)
s 0 6 12 18 24 30 36 42
No. at risk Time since randomization (months)
Olaparib 921 823 744 612 479 364 279 187
Placebo 915 817 742 594 461 359 263 179
Presentsd By mﬁﬁmmmww FASCO21  Content of this pr b"w:n y of the author, by ASCO zgg&fMSESNOG




N e .
i Leney 92.6%
g 0% '
- - - - q -
Therapieintensivierung i G T
H 8 68.3%
Bei ER pos HER2 neg g :
B 4% T Logrank p=0.0285
g o HR no CIOF to CIOF = 4,87, 95% Cl (1.05,22.63)
20% CIOF 2/30 events Age <30 years
s no CIOF /30 events
= 0 12 4 % 48 60 7 “
DFS, months > .
- [ ]
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Bei hoheren Rezidivrisiko:
(G3, N1-3, T2-3, HER2 pos, < 35. LJ, Ki > 20%, hohes Risiko in Tumorgenetik...)

> Ovarielle Suppression fur 2-5 Jahre,
GnRH - Analoga auch erwagen, wenn Mens innerhalb von 24 Mo nach

CT wieder einsetzt
Aromatasehemmer?! DFS um 15% besser — muss aber gegen NW

RS 0-25

abgewogen werden.
ADAPTI/A-Zyklus
Endokrines Ansprechen Ki67-post < 10%

Zudem OS nicht besser...
Altersgruppen
T R A T

> CDK 4/6 Inhibitor?!

>

< 50 Jahre und 45,1 (37,6%) 65,0%

Pramenopausal




Abemaciclib + ET: Effektiv bei HR+, HER2- EBC*
mit hohem Rezidivrisiko* (monarchE)
Klinisch bedeutsamer DRFS-Vorteil in Kohorte 1

2\: 100
T 90-
2 2J:29%
E 804 100+ Unterschied
= 3J:45%
N 707 g Unterschied
g 60 - ol 90.2%
L g ‘ Anzahl der DRFS-Ereignisse
& 854 : Abemaciciib + E1 El Alone
a 40 4 ,85.7% 179 266
= 80 : HR (95% Cl): 0.669 (0.554, 0.809)
@ 301 ' Nominal p < 0.0001
E 204 ™1 Reduktion des relativen
[ - % Abemaciclib Duration ; Fernrezidivrisikos um 33 %
& 104 ™7 5 6 9 12 15 18 21 % 27 3 33 % 30 42 &
g 5 ZEIT (MONATE)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

ZEIT (MONATE)

Patientinnen und Patienten unter Risiko
Abemaciclib+ET 2555 2445 2396 2367 2339 2303 2273 2246 1848 1236 899 530 281 68 8
ET alone 2565 2453 2412 2377 2346 2294 2260 2211 1809 1219 889 536 287 66 10 0

o
PPALDE- 1328 Apell 2022

Rednisch et al Adjuvant Abemacicii Combined with Endocrine Therapy (ET) Efficacy Results in monaschE Cohort 1. ESMO Breast Cancer Con, May 3-5th 2022
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Entscheidungsfindung.....

Tamoxifen ? Aromatasehemmer?
GnRH Analoga ?

Abhangig vom NW — Profil,
vorbestehenden
Erkrankungen UND

Bei High risk

Bei High risk + BRCA mut

Endokrine Therapie +

Abemaciclib fur 2 Jahre
150-0-150mg / Tag

Rezidivreduktion
5,7% in 3 Jahren

\

ET plus

Verbessert DFS um

8,8 %,
Wunsch d. Patientin Fernmetastasen reduziert 0S um 3,4% nach
GnRH 2-3 J, wenn kein low risk um 4,6% in 3 Jahren 4 Jahren FU
Im Verlauf: mdglichst Tam/AI
o Diarrhoe 82vs 7% Fatigue 40%
Contra 20% der HR positiven Fatigue 38vs 15% Bauchschmerzen 15%
Patientinnen haben innerhalb | Neutropenie 45 vs 5% Andmie 23%
von 10 J. ein Rezidiv unter | Andmie 23 vs 3% Geschmacks-

Standardtherapie
High risk Patienten sind
vermutlich unterbehandelt

Arthralgie 20 vs. 31%(!)
Hot flashes 14 vs. 21% (!)
Bauchschmerz 34 vs. 8%
Ubelkeit 28 vs. 8%

stérung 12%
Kopfschmerz  20%
Ubelkeit v 57%
Erbrechen 23%
Appetitstérung 13%

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7, @mw**
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Postneoadjuvante/ adjuvante Intensivierungstherapie

Hormonrezeptor
positiv
Low risk Mit_tl_eres High risk
Risiko -> 4 LK

1-3 LK u. T3 u/o G3

BRCA pos
R
Tamoxifen 5 bis 10 Jahre b
GnRH fiir 2 bis 5 Jahre ZE
Individuell Wechsel von Tamoxifen auf AI moglich & F
oA
S8

Abemaciclib fir 2 Jahre in

Adapt-late Olaparib

Nach 1 Jahr ET wenn N2-3 aReneciclibidy + ET
od 2 Jahre

] -1 + CTS5 hoch od e 3U -
AAAAAAA G3 u. non pCR od. RS >18 Modifiziert nach AGO 2022



Intensivierte Erhaltungstherapie kann bei jungen Frauen
die Prognose bessern

— aber nur bel guter Adherence...

Therapieabbruch unter alleiniger antihormoneller
Therapie: > 50% in 4 Jahren.....

Aromataseinhibitor assoziiertes Arthralgiesyndrom:
30-40% aller Pat. betroffen

= Klimakterische Beschwerden §‘
= Leistungsabfall Ao
a4
= Depression ‘ 4 l\
= Alibidinie Y |
= Bestehender Kinderwunsch A L\ QN V\’ﬁ_

= Gewichtszunahme, Haarausfall, Verlust der Hautspannung u.s.w.
= Last not least: Auswirkungen auf Knochen, Gefal3e, Hirnleistung

= Beli Intensivierunq: Diarrhoe, Rush, Bauchschmerz, Fatigue....

®
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus https://prolhea"’_hdataspace_orq/
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https://pro.healthdataspace.org/

Operation des Mammakarzinoms
bei jungen Frauen

L0

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7, 4"5 ; Rhiem et al, Breast cancer research 2012 4. Oktober 2022 | Seite 37
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Auch beil jungen Frauen ist die Brusterhaltung und
Sentinellymphnodebiopsie grundsatzlich 1. Wahl

weitere Lymphknoten

Wachter-Lymphknoten
(Sentinel-Lymphknoten)

-vom Tumor wegfiihrendes
Lymphgefass

Beim Sentinel-Verfahren wird ein Farbstoff in den Tumor
gespritzt, um zu sehen, auf welchem Weg die Lymphflissigkeit
aus dem Gebiet des Tumors abfliesst. Falls im ersten angefarbten
Lymphknoten, dem sogenannten Wachter- oder Sentinel-Lymph-
knoten, Kreb funden werden, mii alle anderen
Lymphknoten der Reglon ebenfalls entfernt werden.

Brusterhaltung: in 80% der Falle mdglich

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7. wnd ket Bilder Bangemann/ Bock, .
AKADEMISCHES LEHRKRANKENHAUS DER CHARITE @W Mit frdl. Erlaubnis unserer Patientinnen 4. Oktober 2022 | Seite 38



Bei initial cN1: Sicherung des LK, Clipmarkierung und
sekundar Entfernung des TAD LK- auch beil jungen Frauen!

KEM.

The targeted axillary dissection: what we used to do ...

e e (-

Positive Lymphknoten No suspicious lymph M. Reinisch )
Q prior Chemo (cN+) @ node (ycNO) Essen hat mit
\_ */ g JSenta" Validitét
Deescalation of axillary

Von TAD
bestatigt!

treatment is of high
medical need

W Segry | >

Identific Amo‘l’lmmw h Documented Pathologc
Complete Response in the Breast After Neoadjuvant
(Mnolhum'ovommolAnlu Surgery

527 PUNACT 89% of the pts received n f
mN0 2w sy 3Xillary dissection with no n
‘ | evidence of tumor infiltration
pCR: 16 (404 %) pCR 77(324 %) ( No)
~ | ypNU). .
ol bl ada) Tadros A. et al, JAMA Surg, 2017 " I ‘ L
‘:'( KEM | Evang. KLINIKEN ESSEN-MITTE Evang. Huyssens-Stiftung Essen-Huttrop - Evang. Krankenhaus Essen-Werden - Evang Krankenhaus EssenSteele 3
&
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus Dor Gk wilhet~ 4. Oktober 2022 | Seite 39
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Zur Op-Planung:

Eine Untersuchung auf genetische High risk
Mutationen sollte erfolgt sein!

Auch bei bestehender high risk Mutation ist die brusterhaltende Therapie
und Bestrahlung maoglich

Aber:

Das Risiko fiir ein kontralaterales Mammakarzinom ist bei high risk Mutation mit

50% anzugeben, das Risiko flr ein ipsilaterales Zweitkarzinom ist deutlich
erhoht.

¥
S{?Llwl'::fz‘mﬁ'ml:ﬂ?: DSS::?;’E Dev 4‘* sndhelth- Rhiem et al, Breast cancer research 2012, AGO 22 4. Oktober 2022 | Seite 40



Wenn eine high risk Mutation nachgewiesen wurde:
Uber die Option einer beidseitigen Mastektomie muss wegen der Auswirkungen

auf das Uberleben gesprochen werden

Metcalfe K. et al 2014, BM)

E 1.00 Evans DG et al 2013, Breat Cancer Res Treat
g
w 0.96
N
°©
X
= 0.92
)
©
S
a 0.88
0.84
No contralateral mastectomy (18 events, n=141)
0.80 - = = Contralateral mastectomy (2 events, n=110)
M0 M 47 13 W 15 16 17 48 19 30
Years after diagnosis
No in study

Contralateral mastectomy
110 104 95 92 83 71 61 58 45 A2 39

No contralateral mastectomy
141 134 127 122 116 108 101 94 87 83 72

Prospektive Daten:

Verbesserung des Uberlebens
durch kontralaterale Mastektomie
bei Z.n. einseitigen Mammakarziom
nach 15 Jahren um 11% absolut

Heemskerk-Gerritsen B et al.,
Internat. J. Cancer Vol 136,
2014 668-667

Bild: frdl Einverstandnis meiner
Patientin

Retrospektive

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus %@MW”
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Aber:
Indikation zur “sekundarprophylaktischen™ Mastektomie ist individuell!

Beachtung von:

« Lebenssituation und Wunsch der Patientin
« Il Tumorstadium des vorhanden Mammakarzinoms- Prognoée 7'
» Alter (verbliebenes Lebenszeitrisiko?)

« Konstitution der Patientin

 Nebendiagnosen der Patientin (OC FIGO IIIC?, HI? DM?)

Auch wichtig:

Nicht jede Patientin winscht die Rekonstruktion!
Eingehende Aufkidarung tber das Fir und Wider-,
Uber verschiedene Methoden und tiber denkbare
Nachteile

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7, @MMW
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Bei Mastektomie: Information uber Rekonstruktion

Keine Rekonstruktion — sekundares Implantat- Eigengewebe- primar subcutanes
Implantat

\'/ Eigene Patientinnen, mit freundlicher Genehmigun
Carl-Thiem-Klinikum Cottbus %@M g ! gung



Nachsorge-
dank des Langzeitiiberlebens heute
noch wichtiger als gestern!!

L0

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus %W

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE



Nachsorge bei jung Erkrankten:
Langfristige Therapiefolgen

- Risiko Herzinsuffizienz (EC >4 - 10%)
- Risiko Zweitkarzinome (0,3-3%), anaplastisches groBzelliges Lymphom

- Risiko persistierende periphere Polyneuropathie 3.-4. Grades
(bis 6%... Lithium? Prepare-Studie!)

- Risiko Schlaganfall, Herzinfarkt Vit
- Demenz, Osteoporose
- Langfristiger Arbeitsausfall wegen — AT —

zahlreicher Re- Operationen bei
Komplikationen nach Rekonstruktion

- Anhaltende NW der Erhaltungstherapie

SOZIALE STRESS
BELASTUNGEN

- Kinderwunsch?

S50
"
\/. »,

Carl-Thiem-Klinikum Cottbus 7, @MW
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Take home message

- Auch bei jungen Frauen sollte man an die Mdglichkeit
“Brustkrebs” denken- selbst bei fehlender familiaer Belastung
Inzidenz: Jede 7.-10. Frau im fertilen Alter

7/

- Die Diagnose BC ist bei jungen Frauen oft verzdgert,
auch wegen der Brustdichte

Die Indikation zur Chemotherapie sollte sich auch bei jung Erkrankten
in erster Linie nach den allgemeingdltigen Kritierien richten

Vor der Operationsplanung ist die Abklarung einer high risk Mutation zu
empfehlen- vor allem bei triple Negativitat oder familiarer Belastung

— Auch nach Brustkrebs sind Schwangerschaften und Fertilitatsbehandlungen mdglich

— Brustkrebs in der Schwangerschaft: keine Kompromisse bei der Therapie

Langfristige Folgen der Therapie junger Frauen sind weitgehend unerforscht

Die besonderen Auswirkung der Brustkrebserkrankung auf das Leben einer jungen
Frau sollten in der Nachsorge Beachtung finden



Links fiir junge Patientinnen — Q:‘Ji‘t'kggggn
aktuell zudem Pink!

Wir begleiten Sie menschlich und kompetent.

Wie schon, dass Sie den Weg zu uns gefunden haben! Wir sind PINKL. Ein arztlich
gefihrtes online Angebot fir F n mit Brustkrebs.

Wir wollen Ihnen in dieser schwierigen Situation helfen. Wir geben Ihnen die

in
wic] ti Li ] s nnnnnnnnnnnnnnn d Empfehlun: gen, die fir Sie jetzt besonders wichti ig sind.

M Leitlinien der AGO: www.ago-online.de

M S3-Leitlinie und Liste zertifizierter Brustzentren und Veranstaltungen:
www.senologie.org

M Wichtige Daten zum Mammakarzinom: www.krebsdaten.de

B Informationsbldtter u.a. zur genetischen Beratung:
www.krebsinformationsdienst.de

B Allgemeine und (sozial)rechtliche Beratungsangebote: www.bayerische-
krebsgesellschaft.de oder www.brustkrebsdeutschland.de

B Kinderwunsch bei und nach Mammakarzinom: www.fertiprotekt.de
M Selbsthilfegruppe fiir junge Patientinnen: www.brca-netzwerk.de

M Register fiir Mammakarzinom in und unmittelbar nach Schwangerschaft:
www.germanbreastgroup.de

M Selbsthilfegruppe fiir Partner brustkrebskranker Frauen:
www.frauenselbsthilfe.de

M Spezielle Angebote fiir junge Miitter mit Mammakarzinom: www.rvfs.de

B Spezielle Angebote fiir die Kinder betroffener Miitter:
www.verbund-kinder-krebskranker-eltern.de




PFLICHTTEXT VERZENIOS®

Zusammensetzung: arzneilich wirksamer Bestandteil: Jede Filmtablette enthalt entsprechend der Bezeichnung 50 mg,
100 mg bzw. 150 mg Abemaciclib; sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat,
Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-Hydrat, Natriumstearylfumarat; Filmuberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203),
Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Talkum (

E553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172) [nur bei 50 mg und 150 mg Tabletten], Eisen(lll)-oxid (E172) [nur bei 50 mg
Tabletten].

Anwendungsgebiete:

*Brustkrebs im friihen Stadium: Verzenios ist in Kombination mit einer endokrinen Therapie angezeigt fur die adjuvante
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalem
Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-negativem, nodal-positivem Brustkrebs im friithen Stadium mit einem hohen
Rezidivrisiko (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1).

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

*Fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs: Verzenios ist angezeigt zur Behandlung von Frauen mit Hormonrezeptor
(HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder Fulvestrant als initiale endokrine Therapie
oder bei Frauen mit vorangegangener endokriner Therapie.

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert werden.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Nebenwirkungen:

Sehr haufig: Infektionen, Neutropenie, Leukopenie, Anamie, Thrombozytopenie, Lymphopenie, verminderter Appetit,
Kopfschmerzen, Dysgeusie, Schwindel, Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Stomatitis, Alopezie, Pruritus, Ausschlag, Pyrexie,
Fatigue, und ALT- und AST-Erh6hung

Haufig: erhdhter Tranenfluss, venése Thromboembolie, interstitielle Lungenerkrankung (ILD) / Pneumonitis, Dyspepsie,
Stérungen im Bereich der Nagel, trockene Haut, Muskelschwache,

Gelegentlich: febrile Neutropenie

Warnhinweise: Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren. Enthalt Lactose. Weitere Warnhinweise siehe
Fachinformation.

Verschreibungspflichtig

Zulassungsinhaber: Eli Lilly Nederland B.V.; Papendorpseweg 83; 3528 BJ Utrecht; Niederlande.
Ansprechpartner in Deutschland: Lilly Deutschland GmbH, Werner-Reimers-Stral3e 2-4, D-61352 Bad Homburg

Stand der Information: April 2022




