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Implementierung einer therapeutischen Intervention bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium mit

hohem Risiko: Die prognostischen Implikationen verstehen

Zielgruppe

Diese Schulung wendet sich an Facharztinnen fiir Onkologie und Gynakologie sowie Chirurglnnen und andere
medizinische Fachkrafte (HCPs), die an der Versorgung von Patientinnen mit Hormonrezeptor-(HR-)positivem/Humaner-
epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor-2-(HER2-)negativem Brustkrebs im Friihstadium (EBC) mit hohem Risiko

beteiligt sind.

Zielbeschreibung
Im Rahmen dieser Schulung sollen die Teilnehmenden die am besten geeignete Therapie flr eine Patientin mit HR-
positivem/HER2-negativem EBC nach der Bestimmung ihres Rezidivrisikos besser auswahlen kénnen.

Lernziele
In der Schulung werden die folgenden Inhalte vermittelt:
« Vergleich der unterschiedlichen Prognosen flir Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC mit hohem
Risiko, die orale Krebstherapien erhalten
- Auswahl geeigneter therapeutischer MaBnahmen zur Verringerung des Rezidivrisikos bei Patientinnen mit HR-
positivem/HER2-negativem EBC mit hohem Risiko
« Bestimmung der Herausforderungen im Zusammenhang mit dem Einsatz einer adjuvanten Therapie bei Patientinnen
mit HR-positivem/HER2-negativem EBC
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Implementierung einer therapeutischen Intervention bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium mit
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Kapitel 1: ERORTERUNG DER NUANCEN EINES HOHEN REZIDIVRISIKOS BEI HR-POSITIVEM/HER2-
NEGATIVEM BRUSTKREBS IM FRUHSTADIUM

Hormonrezeptor-(HR-)positiver/Humaner-epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor-2-(HER2-)negativer Brustkrebs im
Friihstadium (EBC) ist eine heterogene Erkrankung, bei der das Rezidivrisiko sehr unterschiedlich sein kann." Bei etwa
20 % der Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC kommt es trotz optimaler lokoregionarer und systemischer
Therapie innerhalb der ersten 10 Jahre zu einem Rezidiv.”! Dies veranschaulicht die Notwendigkeit, die Rezidivraten bei
Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC zu senken, insbesondere bei Patientinnen mit einer
Hochrisiko-Erkrankung.

Beurteilung des Rezidivrisikos bei Patientinnen mit EBC
Bei der Bestimmung des Rezidivrisikos bei einer Patientin sind mehrere Faktoren zu bertcksichtigen.

Patientinnenanamnese und Untersuchung. Die persdnliche und familidre Krebsanamnese sollte erfasst werden, gefolgt
von einer kérperlichen Untersuchung. Arztinnen sollten die GréBe der Raumforderung beurteilen, tastbare Lymphknoten
(LK) identifizieren und nach Hautbeteiligung wie Rtung oder Schwellung untersuchen. Es ist wichtig, auf klinische
Anzeichen einer aggressiven Erkrankung (z. B. signifikante Schwellung, ulzerierte Haut) oder einer LK-Beteiligung

(z. B. unerklarliche Armschmerzen) zu achten. Mithilfe der Bildgebung der Brust, einschlieBlich Ultraschall, werden die
Raumforderung und die regionalen, inneren Brust- und supraklavikuldren LK beurteilt. In ausgewahlten Fallen kann auch
eine Magnetresonanztomographie (MRT) in Betracht gezogen werden.4

Tumorpathologie. Kernnadelbiopsate miissen entnommen werden, um die Tumorhistologie (z. B. lobulare, duktale,
gemischte Histologie) und den Grad genau zu bestimmen. Es sollte eine quantitative Beurteilung des Ostrogenrezeptors
(ER), des Progesteronrezeptors (PgR) und des HER2 mittels Immunhistochemie (IHC) und/oder Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) durchgeflihrt werden. Brustkrebs-Biomarker helfen bei der Vorhersage des Verhaltens des Krebses,
wobei eine aggressive Erkrankung im Allgemeinen mit einer niedrigeren oder fehlenden ER/PgR- und HER2-Amplifikation
und einem hoheren Ki-67-Wert assoziiert ist.?¥ Ki-67 ist ein Biomarker fiir die Tumorproliferation. Allerdings miissen
Abweichungen zwischen den Laboren beachtet werden und Diskussionen Uber angemessene Cutoff-Punkte sind wichtig,
wenn die Verwendung von Ki-67-Tests fiir das Rezidivrisiko in Betracht gezogen werden.® Obwohl die Ki-67-Bewertung in
den Leitlinien der European Society of Medical Oncology (ESMO) empfohlen wird, empfiehlt das National Comprehensive
Cancer Network (NCCN®) keine Ki-67-Tests mehr zur Risikobewertung.>4

Aggressive, schneller wachsende Karzinome entwickeln typischerweise eher eine mikrometastatische Erkrankung,
obwohl dies nicht immer der Fall ist. Eine retrospektive Analyse von Frauen mit nodal-positivem EBC zeigte, dass Virulenz
(schnelles oder langsames Wachstum) und Metastasierungsfahigkeit (Tendenz zur Entwicklung einer mikrometastatischen
Erkrankung) zwei separate prognostische Merkmale waren.®! Zum Beispiel kénnte ein invasives lobulares Karzinom
langsam wachsen, aber bei der Vorstellung immer noch 10 beteiligte LK und Fernmetastasen aufweisen.

Wenn sich Patientinnen einer Operation unterziehen, bestimmt man anhand der pathologischen Beurteilung der definitiven

chirurgischen Probe die TumorgréBe, den Grad und den Biomarkerstatus fiir den gesamten Krebs und das Vorhandensein
einer lymphovaskularen Invasion.
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Genexpressionsanalyse. Bei einigen Patientinnen kann man Uber die Analyse der klinischen Merkmale und der Pathologie
eindeutig bestimmen, ob eine adjuvante Chemotherapie erforderlich ist. Wenn jedoch weiterhin Unsicherheit besteht,
kann die Genexpressionsanalyse zusatzlich Einblicke in das Rezidivrisiko einer Person liefern. Es stehen derzeit mehrere
Genexpressionsanalyse-Assays zur Verfugung, einschlieBlich des 21-Gen-Rezidiv-Score-Assays (Oncotype DX) und

des 70-Gen-Signatur-(MammaPrint-)Assays.?”! Diese Assays konnen tUber Chemotherapieentscheidungen hinaus auch
verwendet werden, um Patientinnen zu identifizieren, die ein sehr geringes Rezidivrisiko haben und fiir die endokrine
Therapie (ET) Uber kirzere Zeitrdume in Betracht gezogen werden konnten, wenn die Vertraglichkeit ein Problem ist.

Mit dem 80-Gen-BluePrint-Assay wird der intrinsische Subtyp eines einzelnen Brustkrebses untersucht. Er kann bei der
Bestimmung helfen, wie Krebsarten am besten behandelt werden kénnen, die nicht zum typischen klinischen Profil passen.®
Wenn beispielsweise ein Brustkrebs schwach ER-positiv, PgR-negativ und einen hohen Ki-67-Wert aufweist, kann man mit
molekularen Tests feststellen, ob der Tumor ein luminaler B- oder basaler Subtyp ist, um Entscheidungen zu nachfolgenden
Behandlungen zu treffen.

Zusatzliche zu beriicksichtigende Beurteilungen. Computertomographie (CT) und Knochenscans sollten fiir die
Stadieneinteilung in Betracht gezogen werden, um auf Fernmetastasen oder andere beteiligte regionale LK zu
untersuchen. Positronen-Emissions-Tomographie-(PET)-Aufnahmen kdnnen auch in ausgewahlten Féllen von Vorteil sein.
Eine genaue Stadieneinteilung ist entscheidend, um sicherzustellen, dass nachfolgende Operationen, Bestrahlung und
systemische Therapien angemessen bestimmt werden. Keimbahntests auf BRCA1/2- oder PALB2-Mutationen kdnnen
ebenfalls durchgefiihrt werden, insbesondere wenn eine Behandlung mit einem Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-(PARP-)
Inhibitor in Betracht gezogen wird.®!

Definition der Hochrisiko-Erkrankung: Was besagen die Leitlinien?

Die Kriterien fur HR-positiven/HER2-negativen Brustkrebs mit hohem Risiko unterscheiden sich basierend auf der
verwendeten Leitlinie und den zu bertcksichtigenden klinischen Entscheidungen. Um Uber die Notwendigkeit einer
adjuvanten Chemotherapie zu entscheiden, empfehlen die Brustkrebsleitlinien die Verwendung von Genexpressionsprofil-
Assays. Die Leitlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO®) und des NCCN® sind in Abbildung 1
zusammengefasst. Beide empfehlen Tests flir nodal-negative Patientinnen (unabhangig vom menopausalen Status) und
flir postmenopausale Patientinnen mit 1 bis 3 positiven LK.2” Die NCCN®-Leitlinien empfehlen auch die Bertlicksichtigung
von Oncotype-DX-Tests flir préamenopausale Patientinnen mit 1 bis 3 positiven LK.®! Die ESMO-Leitlinien besagen, dass

bei Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC ein Genexpressionsprofil in Betracht gezogen werden kann, um
prognostische und/oder pradiktive Informationen zu erfassen und somit Behandlungsentscheidungen zu unterstiitzen. In
den Leitlinien der European School of Oncology (ESO)/ESMO wird die Anwendung dieser Assays bei Patientinnen unter 40
Jahren aufgrund fehlender klinischer Studiendaten in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.®!
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Abbildung 1. Richtlinien zu Biomarkern fiir HR-positiven/HER2-negativen EBC?")
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Bei Entscheidungen Uber die Anwendung eines Inhibitors der Cyclin-abhé@ngigen Kinase (CDK) 4/6 im adjuvanten
Setting wird eine Hochrisiko-Erkrankung basierend auf der Anzahl der positiven LK, dem histologischen Grad, der
TumorgroBe und/oder dem Ki-67-Wert bestimmt. Sowohl in den ASCO®- als auch den NCCN®-Leitlinien wird ein hohes
Risiko in diesem Setting als > 4 positive LK oder 1 bis 3 positive LK mit > 1 der folgenden Kriterien definiert: Erkrankung
Grad 3 oder TumorgréBe > 5 cm. Die ASCO®-Leitlinien umfassen auch Ki-67 > 20 % als Risikofaktor fiir Patientinnen mit
1 bis 3 positiven LK, wahrend bei kirzlichen Aktualisierungen der NCCN®-Leitlinien die Ki-67-Expression als Marker flir
Hochrisikoerkrankungen entfernt wurde .3
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Unterstiitzende Daten fiir die Zugabe einer zielgerichteten Therapie bei HR-positivem/HER2-negativem Hochrisiko-EBC
Das anhaltende Risiko fiir ein Rezidiv der Erkrankung bei Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC mit hohem
Risiko fuhrt dazu, dass man sich auf die Priifung von Kombinationsansatzen zur Steigerung der Wirksamkeit im Vergleich zu
ET allein konzentriert.

Abemaciclib. Der CDK-4/6-Inhibitor Abemaciclib wurde im adjuvanten Setting in der Phase-llI-Studie monarchE beurteilt,
in der Hochrisiko-EBC als > 4 positive LK oder 1 bis 3 positive LK mit entweder Tumor 3. Grades, Tumorgroe > 5 cm

oder Ki-67 > 20 % definiert wurde. Die Patientinnen erhielten eine standardméaBige ET mit oder ohne Abemaciclib tber

2 Jahre." Nach einer medianen Nachbeobachtung von 42 Monaten zeigte die Zugabe von adjuvantem Abemaciclib

einen anhaltenden Nutzen beim invasiven krankheitsfreien Uberleben (iDFS) (Hazard Ratio 0,664; p < 0,0001) und beim
fernrezidivfreien Uberleben (DRFS) (Hazard Ratio 0,659; p < 0,0001) mit einer absoluten Verbesserung des 4-Jahres-iDFS
von 6,4 % und des 4-Jahres-DRFS von 5,9 % (Tabelle 1)." Die Daten zum Gesamtiiberleben (OS) sind noch nicht ausgereift,
obwohl es wesentlich weniger Patientinnen gab, die im Abemaciclib-Arm eine metastatische Erkrankung entwickelt

hatten (125 vs. 249 unter ET allein). Eine weitere Nachbeobachtung ist notwendig, um festzustellen, ob dies zu weniger
krebsbedingten Todesfallen flihrt.”

Der iDFS-Nutzen war Uber alle untersuchten Patientinnen-Subgruppen hinweg konsistent. Der Ki-67-Index war bei

dieser Patientenpopulation prognostisch, obwohl der Nutzen von adjuvantem Abemaciclib unabhangig vom Ki-67-Score
konsistent war.[”! Die Analyse nach Alter zeigte auch einen konsistenten Nutzen und eine konsistente Sicherheit bei
Patientinnen < 65 und > 65 Jahren, die Abemaciclib erhielten. Obwohl die Raten unerwiinschter Ereignisse (UE) in den
zwei Altersgruppen ahnlich waren, hatten altere Patientinnen hdhere Raten der Dosisanpassung. Patientinnen, bei denen
die Dosis unterbrochen oder reduziert werden musste, hatten einen &hnlichen Nutzen von Abemaciclib wie Patientinnen,
bei denen keine Dosisanpassung erforderlich war, was darauf hindeutet, dass altere Patientinnen besser tber das UE-
Management und die Uberwachung beraten werden miissen, um unnétige Behandlungsabbriiche zu vermeiden.™!

Die haufigsten UE im Zusammenhang mit Abemaciclib waren gastrointestinale Ereignisse (z. B. Durchfall, Ubelkeit),
Infektionen, Fatigue und Zytopenien. Ereignisse des Grades 3/4 im Abemaciclib-Arm umfassten Neutropenie (19,6 %),
Diarrho (7,8 %), Infektionen (5,6 %) und Fatigue (2,9 %). Vendse thromboembolische Ereignisse traten bei 2,5 % und
interstitielle Lungenerkrankung jeden Grades trat bei 3,2 % der Patientinnen auf.™

Basierend auf diesen Daten wurde Abemaciclib von der US-amerikanischen Lebens- und Arzneimittelbehdrde (FDA) und
der Européaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in Kombination mit ET fir die adjuvante Behandlung von Patientinnen mit
HR-positivem/HER2-negativem, nodal-positivem EBC mit hohem Rezidivrisiko zugelassen.'*! Die anfangliche behérdliche
FDA-Zulassung erforderte auch, dass Tumoren einen Ki-67-Score von > 20 % aufweisen, aber diese Anforderung wurde am
23. Marz entfernt.™ Aktualisierte Leitlinien von ASCO®, NCCN® und ESMO befiirworten die Intent-to-Treat-Definition von
Hochrisiko-Erkrankungen aus der monarchE-Studie. 3%
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Tabelle 1. Wirksamkeit von zielgerichteten Wirkstoffen bei HR-positivem/HER2-negativem EBC

Studie MonarchE?! NATALEE!7] OlympiAlt81]
Wirkstoffe Ll nur ET L s nur ET Olaparib + ET nur ET
+ET ET
n 2808 2829 2549 2552 168 157
85,8 79,4 NR NR 80,1 76,6
4-).-IDFS, % Hazard Ratio 0,664;
p <0,0001
89,2 ‘ 84,4 90,4 ‘ 87,1 83,5 ‘ 77,2
3-).-iDFS, % : .
NR Hazard Ratio 0,748; Hazard Ratio 0,70
p=0,0014
88,4 ‘ 82,5 NR ‘ NR 82,1 ‘ 77,7
4-J.-DRFS, % Hazard Ratio 0,659; NR
p <0,0001
DRFS: 90,8 ‘ DRFS: 86,6 | DDFS: 90,8 ‘ DDFS: 88,6 NR ‘ NR
3-J.-DRFS oder
DDFS, % NR Hazard Ratio 0,739;
p=0,0017

NR: nicht angegeben.

Ribociclib. In der laufenden Phase-llI-Studie NATALEE wird ein nichtsteroidaler Aromatasehemmer (mit Goserelin flir
pramenopausale Patientinnen) entweder allein oder in Kombination mit Ribociclib tber 3 Jahre in einer Dosis von

400 mg pro Tag Uber 21 Tage eines 28-tagigen Zyklus verglichen. Diese Dosis wurde ausgewahlt, um die Vertraglichkeit
im Vergleich zur 600-mg-Dosis bei Metastasen zu verbessern. Die Eignungskriterien unterscheiden sich von denen der
monarchE-Studie und umfassen Patientinnen mit HR-positiver/HER2-negativer EBC-Erkrankung im Stadium Ill, im Stadium Il
mit positiven Knoten (N1) oder im Stadium Il mit nodal-negativer Erkrankung mit Grad 3, einem hohen 21-Gen-Rezidiv-Score,
einer 70-Gen-Signatur mit hohem Risiko und/oder Ki-67 > 20 %."!

Mit einer medianen Nachbeobachtung von 27,7 Monaten war der primare Endpunkt von iDFS mit der Zugabe von Ribociclib
signifikant hoher (Hazard Ratio 0,748; p = 0,0014), mit einem absoluten iDFS-Nutzen von 3,3 % nach 3 Jahren (Tabelle 1). Der
Nutzen war Uber die Patientinnensubgruppen hinweg konsistent, einschlieBlich bei Patientinnen mit Erkrankung im

Stadium Il und negativen LK. Das Fernmetastasen-freie Uberleben (Distant Disease-Free Survival, DDFS) wurde unter
Ribociclib ebenfalls verbessert (Hazard Ratio 0,739; p = 0,0017), mit einem absoluten Nutzen von 2,2 % nach 3 Jahren.!"”

Die zusatzliche Gabe von Ribociclib erhdhte die Raten von Neutropenie im Grad 3/4 (43,8 % vs. 0,8 %), leberbedingten UE
(8,3 % vs. 1,5 %) und QT-Intervallverlangerung (1,0 % vs. 0,5 %). Die haufigsten UE jeglichen Grades im Kombinationsarm
waren Neutropenie (62,1 %), Arthralgie (36,5 %), leberbezogene UE (25,4 %), Ubelkeit (23,0 %), Kopfschmerzen (22,0 %) und
Fatigue (21,9 %)."”! Basierend auf diesen Daten wird Ribociclib derzeit aufsichtsbehérdlich geprift.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-german




Implementierung einer therapeutischen Intervention bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium mit

hohem Risiko: Die prognostischen Implikationen verstehen

Olaparib. In der Phase-llI-Studie OlympiA wurde der PARP-Inhibitor Olaparib lber ein Jahr mit Placebo bei Patientinnen

mit BRCA1/2-mutiertem, HER2-negativem Hochrisiko-EBC verglichen. Patientinnen mit HR-positiver Erkrankung erhielten
gleichzeitig eine ET. Patientinnen mit HR-positiver Erkrankung mussten > 4 positive LK aufweisen, wenn sie sich vorher
einer Operation unterzogen, und Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, mussten bei der Operation
eine Resterkrankung aufweisen und einen CPS+EG-Score (klinisches und pathologisches Stadium und ER-Status und
histologischen Grad) von > 3 aufweisen.

Nach einer medianen Nachbeobachtung von 2,5 Jahren waren iDFS und DDFS unter Olaparib in der Gesamtpopulation
signifikant verbessert. Insbesondere in der HR-positiven/HER2-negativen Kohorte betrug das 3-Jahres-iDFS 83,5 % vs.
77,2 % (Hazard Ratio 0,70).¥ Nach einer medianen Nachbeobachtung von 3,5 Jahren betrug das 4-Jahres-OS 88,1 %
unter Olaparib vs. 86,3 % in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio 0,897). Das 4-Jahres-iDFS und das DDFS stimmten mit dem
vorherigen Bericht Uberein, was auf einen anhaltenden Nutzen im Laufe der Zeit hinweist."

Die haufigsten UE im Grad 3/4 im Olaparib-Arm waren Anamie (8,7 %), Neutropenie (4,8 %) und Leukopenie (3,0 %).

Die haufigsten UE jeglichen Grades waren Ubelkeit (56,9 %), Fatigue (40,1 %), Andmie (23,5 %), Erbrechen (22,6 %) und
Kopfschmerzen (19,8 %)."®! Basierend auf diesen Daten ist Olaparib von der FDA und der EMA im adjuvanten Setting flir
Patientinnen mit Keimbahn-BRCA1/2-[gBRCA1/2-]mutiertem, HER2-negativem EBC mit hohem Risiko nach vorheriger
Chemotherapie zugelassen.2%21

Risiko eines Rezidivs unter ET allein

Die Kontrollarme aus randomisierten Studien mit CDK4/6-Inhibitoren im adjuvanten Setting kdnnen dabei helfen, das
Rezidivrisiko flir Patientinnen zu bestimmen, die nur eine adjuvante ET fiir HR-positiven/HER2-negativen EBC mit hohem
Risiko erhalten. In der monarchE- und NATALEE-Studie betrugen die geschéatzten 4-Jahres- und 3-Jahres-iDFS-Raten in den
ET-Mono-Armen 79,4 % bzw. 871 %.M"! Die Phase-lll-Studie PENELOPE-B zu adjuvantem Palbociclib bei HR-positivem/HER2-
negativem Hochrisiko-EBC berichtete 3-Jahres-iDFS von 77,7 % und 4-Jahres-iDFS von 72,4 % im ET-Arm.l?2 Zusammen
verdeutlichen diese Daten ein unmittelbares und anhaltendes Rezidivrisiko bei Patientinnen, die eine ET ohne Zugabe
eines CDK-4/6- oder PARP-Inhibitors erhalten.

In einer kirzlich durchgefiihrten retrospektiven Analyse wurden Daten aus der Praxis von einer Kohorte mit mehr als 3000
Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC im Stadium Il/Ill, die eine Operation plus adjuvante ET erhielten,
untersucht. Die 5- und 10-Jahres-iDFS-Raten betrugen 77,3 % bzw. 59,5 % flr die Erkrankung im Stadium Il und 59,6 % bzw.
371 % fur die Erkrankung im Stadium lll. Dies deutet darauf hin, dass das Rezidivrisiko in der Praxis noch hdher ist als in
randomisierten klinischen Studien.?*

Das Risiko eines spaten Rezidivs muss ebenfalls beriicksichtigt werden. In einer Metaanalyse der Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) wurden Patientinnen untersucht, die 5 Jahre ET wegen nodal-negativem EBC
erhielten. Bei Patientinnen, bei denen nach dem Jahr 2000 Brustkrebs diagnostiziert wurde, betrug das Rezidivrisiko fir die
Jahre 5 bis 10 3 % bei der TINO-Erkrankung und 5 % bei der T2NO-Erkrankung. Die prognostizierten Rezidivraten nach 20
Jahren betrugen 8 % bzw. 14 %.24
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Klinische Implikationen und wichtige Kernpunkte

« Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC mit hohem Risiko bendtigen eine optimale multidisziplinare
Versorgung, die mit qualifizierten Facharztinnen fir Bildgebung, Pathologie, Strahlenonkologie, chirurgische Onkologie
und medizinische Onkologie beginnt. Dadurch wird eine genaue Risikobewertung und -behandlung des Primartumors
und aller beteiligten axillaren LK sichergestellt.

« Als Nachstes missen Patientinnen, die von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren, bestimmt werden, da eine
Hochrisiko-Erkrankung nicht unbedingt auf eine Chemotherapie-Empfindlichkeit hindeutet. Der potenzielle Nutzen der
Chemotherapie kann basierend auf klinisch-pathologischen Merkmalen und genomischen Analyse-Assays beurteilt
werden. Die aktuellen Leitlinien sollten befolgt werden, um die Therapie basierend auf den Assay-Scores auszuwahlen.

» Basierend auf den Daten der TEXT- und SOFT-Studien ist auch eine optimale ET erforderlich, einschlieBlich
der Anwendung von Aromatase-Inhibitoren bei postmenopausalen Patientinnen, der Ovarialsuppression bei
pramenopausalen Patientinnen und der Erwagung einer Aromatase-Inhibitor-Therapie gegenliber Tamoxifen bei
préamenopausalen Hochrisikopatientinnen, um das Risiko eines Fernrezidivs zu reduzieren.?s!

« Fur Patientinnen, die die Kriterien fur die monarchE-Studie erflllen, bietet Abemaciclib einen klinisch signifikanten
Nutzen in Bezug auf iDFS im Vergleich zu ET allein. Wenn Ribociclib auch im adjuvanten Setting zugelassen ist, bietet
dies eine zusatzliche Option und konnte bei nodal-negativen Patientinnen nach sorgfaltiger Besprechung der Vorteile
und Risiken in Betracht gezogen werden.

« Bei Patientinnen mit BRCA1/2-Mutationen sollte Olaparib in Betracht gezogen werden, um das iDFS zu verbessern,
insbesondere bei Patientinnen mit nodal-positiver Erkrankung oder anderen Hochrisikomerkmalen.
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Kapitel 2: ERKENNEN UND UBERWINDEN DER HERAUSFORDERUNGEN BEI DER EINLEITUNG
UND FORTSETZUNG EINER ADJUVANTEN THERAPIE BEI PATIENTINNEN MIT HR-POSITIVEM/
HER2-NEGATIVEM EBC

Erkennen und Uberwinden der Herausforderungen
bei der Einleitung und Fortsetzung einer adjuvanten
Therapie bei Patientinnen mit HR-positivem/HER2-
negativem Brustkrebs im Friihstadium

MODERATORIN GESPRACHSPARTNER

Joyce O'Shaughnessy, MD Javier Cortés, MD, PhD

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research Lelter

Baylor University Medical Center International Breast Cancer Center (IBCC)
Direktorin Medica Scientia Innovation Research (MedSIR)
Brustkrebsforschungsprogramm Barcelona, Spanien

Texas Oncology

USA Oncology

Dallas, Texas, USA

Joyce O'Shaughnessy, MD: Hallo, ich bin Joyce O’Shaughnessy. Ich bin Celebrating-Women-Lehrstuhlinhaberin in der
Brustkrebsforschung am Baylor University Medical Center, Texas Oncology und US Oncology in Dallas, Texas. Mein
Gesprachspartner heute ist Dr. Javier Cortez, Leiter des International Breast Cancer Center, Medica Scientia Innovation
Research in Barcelona, Spanien.

Hallo Javi, vielen Dank fir Ihre Teilnahme heute.

Javier Cortés, MD, PhD: Hallo Joyce, mein Vergnligen. Vielen Dank.
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Einfiihrung

In diesem Programm werden wir Folgendes
besprechen:

= Bewiltigung der Herausforderungen bei der Einleitung einer
adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit HR-positivem/HER2-
negativem EBC mit hohem Risiko

= Behandlungsentscheidungen fir Patientinnen mit hohem
Rezidivrisiko

= Praktische Anwendung einer adjuvanten Anti-CDK-4/6-Therapie
bei Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem EBC mit
hohem Risiko

COK 48, Cyclirrabhdngige Kinase 46, EBC, Brustirebs im Frihstadium, HER2, huraner epidermaler
‘Wachsiumsiakdamesepior 2; HR, Hormonreze phor

Dr. O’Shaughnessy: Dies ist das zweite Segment in dieser Schulung mit dem Titel ,,Erkennen und Uberwinden der
Herausforderungen bei der Einleitung und Fortsetzung einer adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-
positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium®.

In diesem Segment werden wir die Herausforderungen bei der Einleitung einer Therapie bei Patientinnen

mit Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium besprechen und wie man diese
Herausforderungen angeht. Wir werden uns auf die Entscheidungsfindung konzentrieren, wie die Therapie bei Frauen mit
hohem Risiko einzuleiten ist. Daher werden wir nur einige der praktischen Punkte besprechen, mit denen wir in unserer
Praxis konfrontiert werden.
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|dentifizierung von Patientinnen mit HR-

positivem/HER2-negativem EBC mit hohem
Rezidivrisiko

Ich denke, das erste Problem ist, wie man Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko fiir HR-positiven/HER2-negativen
Brustkrebs identifiziert, bei denen man befiirchtet, dass die Standardoperation, Bestrahlung, manchmal Chemotherapie,
Optimierung der endokrinen Therapie, Zoledronsaure usw. flr diese Patientinnen nicht ausreichen.

Was sind das flir Patientinnen, Uiber die Sie sich Sorgen machen, Javi, die immer noch ein hohes Rezidivrisiko haben?

Dr. Cortés: Zunachst einmal vielen Dank, Joyce, dass Sie mich heute eingeladen haben, an dieser groBartigen
Diskussion teilzunehmen.
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Fachérztliche Perspektiven: Faktoren, die bei der Beurteilung des Rezidivrisikos
bei HR-positivem/HER2-negativem EBC zu beriicksichtigen sind

© © 6

Klinische Merkmale Genomische Signatur
= Tumorgrofte ER-/PgR-Spiegel Veranderungen von ATM,
= Lymphknotenstatus Ki-67-Expression BRCA1/2, PIK3CA, TP53
= Grad UsSW.

ER = Ostogenezeptor; PR = Progesisronmezeptor

Zunachst einmal vielen Dank, Joyce, dass Sie mich heute eingeladen haben, an dieser groBartigen Diskussion
teilzunehmen. Ich denke, man berlicksichtigt generell noch die TumorgroBe und den Lymphknotenstatus. Das sollte
meiner Meinung nach naturlich das Erste sein, das untersucht wird. Zusammen mit den molekularen Subtypen ist es
nicht dasselbe, eine niedrige Ostrogenrezeptor- oder Progesteronrezeptorexpression im Vergleich zu einer hohen ER-
Expression zu haben. Ki-67 und der Grad kénnten ebenfalls helfen, und es ist sehr wichtig, zu berlicksichtigen, dass

die vielen verschiedenen genomischen Plattformen auch zur Entscheidung beitragen konnen, welche Patientinnen
Chemotherapie benoétigen oder bei welchen Patientinnen man moglicherweise die Chemotherapiemittel weglassen oder
deren Gabe hinauszogern kann. Alle diese Punkte tragen zur Entscheidung bei, wie man diese Patientinnen behandeln
sollte. Daher ist die TumorgréBe wichtig, der Lymphknotenstatus ist wichtig, der Spiegel des Ostrogenrezeptors und des
Progesteronrezeptors sind wichtig, neben HER2 natirlich der Grad und Ki-67. Und manchmal zieht man die Untersuchung
mit Genomplattformen hinzu, um eine endgiiltige Entscheidung zu treffen. Ich weif3 nicht, ob Sie dem zustimmen, Joyce,
oder vielleicht wird man in den Vereinigten Staaten anders vorgehen.

Dr. O’Shaughnessy: Genau, wie Sie sagten, die klinisch-pathologischen Merkmale, der molekulare Subtyp, der Subtyp,
im Wesentlichen der quantitative ER, PgR, HER2, Ki-67 und dann oft eine der genomischen Signaturen, obwohl ich

das manchmal nicht brauche, wie Sie sagten, wenn es hochgradig ist, groBer Tumor, nodal-positiv, brauche ich keine
genomische Signatur. Ich weiB, dass die Patientin eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie benétigt. Ich denke,
man muss Patientinnen mit einem besonders hohen Rezidivrisiko identifizieren und sich Uberlegen, welche Patientinnen
zusatzlich von einem oralen CDK4/6-Inhibitor profitieren kdnnten, nachdem diese mit einer optimalen Standardtherapie
behandelt wurden.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-german




Implementierung einer therapeutischen Intervention bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium mit
hohem Risiko: Die prognostischen Implikationen verstehen

Wer wiirde vom CDK-4/6-Inhibitor Abemaciclib profitieren?
Merkmale der Kohorten 1 und 2 der MonarchE-Phase-3-Studie

! Kohorte 1 1
| Hohes Risiko basierend auf kii- |
isch-path tsor Markmal

!+ 2 4 positive ALK oder 1 Behandlungs-
HR-positiver/ 7 * 1 bis 3ALK und = 1 der folgenden 1 zeitraum
1 ]
1
1

HER2-negativer Merkmale:
nodal-positiver - Erkrankung Grad 3
Hochrisike-EBC - Tumargréfe = 5 cm

* Frauen oder Manner Stratifizierungsfaktoren

* Pra-iPostmenapausal 1. Worherige Chematherapie Ni’i':hi:?:_j;::ungs-
= Mit oder ohnae vorharige*—— 2. Menopausaler Status : .
dioder adi L 3. Reglon ET 3-8 Jahre, wie
nac- und/oder adjuvanta . Reg T

Chemotharapia
= Kaine melastatische

Erkrankung Kohorte 2

* Maximal 16 Mo. von OF Hohes Risiko basierend auf Ki-&7:
bis zur Randomisierung = =4 posilive ALN - X
Rl e e = Ki-67 2 20 % und Priméarer Endpunkt: iDFS

Istztan Nicht-ET * Grad 1 bis 2 und Sekundire Endpunkte: iDFS in Populationen
Tumorgrétie 2 § cm mit hohem Ki-67-Wert, DRFS, OS, Sicherheit,
PRO, PK

A, Aromratmsshemimer; ALK, silfiner Lymghinoten; DRFS, femrecidhdreies Oberisban; ET, sndokrine Therapis, IDFS, inasy-krankhsitsieiss Dbsraber; O, Gesamiliber sber: P%, Pharmakakiretk;
PRO, wor Pafierfian berichistes Ergebris
Johrsion SRD et al. Lancet Oncal. 2008, 31 79-80.

Im Moment steht uns natirlich das adjuvante Abemaciclib zur Verfligung. Wir betrachten Patientinnen mit 4 oder mehr
positiven Lymphknoten oder 1 bis 3 positiven Lymphknoten mit einer Krebserkrankung vom Grad 3 und/oder einer T3/T4-
Krebserkrankung. Ich habe also diese Kriterien im Kopf, wahrend ich die Patientinnen untersuche und denke, okay, was
kénnen wir jetzt tun? Was erhéht nachweislich die Wahrscheinlichkeit, dass sie rezidivfrei bleiben?

Facharztliche Perspektiven: Rolle der LK-Dissektion bei der Bestimmung
des Rezidivrisikos bei HR-positivem/HER2-negativem EBC

LK-Dissektionen haben
— abgenommen
Bevorzugt Strahlentherapie

o Lmetihas 2ur Verbeugung von
Lymphoédemen

Lataraknpps

Zonirale
Grupoe

Subskapuldre Gruppa

" Mammiros
Lymphgalas

Kriterien fiir CDK-4/6-

4 Inhibitoren
L Umfassen = 4 positive ALK,
o o aber Kriterium < 4 kann

verwendet werden, wenn
keine vollstandige LK-
Dissektion durchgefihrt
wurde

LK, Lyrmgtikmiten

Das sind die wichtigsten Punkte, die ich bedenke, und eines der Probleme, die auftreten, Javi, ist, dass man nicht mehr so
viele axillare Lymphknotendissektionen durchftihrt wie friher, da wir im Allgemeinen viele Strahlentherapien durchfuhren,
und bei nodal-positiven Patientinnen kdnnen wir eine axillare Strahlentherapie durchfiihren. Man weif3, dass das genauso
gut ist wie eine vollstandige Dissektion. Bei adjuvanten oralen Therapien wie Abemaciclib und Olaparib fir HR-positive/
HER2-negative Patientinnen sind einige der Kriterien, um diese Behandlungen fur die Patientinnen zu empfehlen, 4

oder mehr positive Lymphknoten. Aber es liegen nicht immer 4 oder mehr Lymphknoten vor, die positiv sind. Es liegen
moglicherweise 2 oder 3 Lymphknoten vor, die positiv sind, und eine vollstandige Dissektion wurde nicht durchgefiihrt, weil

die Patientin eine Strahlentherapie erhalt. Es erspart der Patientin Lymphodeme.
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Fachérztliche Perspektiven
Herausfordernde Behandlungsentscheidungen

= Beraten Sie sich mit dem
multidisziplindren Team.

Patientin mit HR-positivem/ = Beurteilung aller klinischen

HER2-negativem EBC Merkmale des Tumors

= Uberpriifung der klinischen

= 3 positive von 3 ALK Studiendaten

= Grad 2

= T2 (2-5 cm)

Wie gehen Sie also damit um, Javi, als Chirurg, wenn Sie eine Patientin mit 3 Lymphknoten haben, bei denen diese drei
positiv sind, aber es sich um Brustkrebs Grad 2 handelt. Es ist ein T2-Brustkrebs. Wie denken Sie dariiber? Denn unsere
Chirurglnnen sind etwas zogerlich, weitere axillare Operationen durchzufiihren, rund um die Idee, vier weitere positive
Lymphknoten zu definieren.

Dr. Cortés: Das ist eine groBartige Frage. Manchmal gibt es darauf keine einfache Antwort, wenn Sie Patientinnen in der
klinischen Praxis sehen. Es stimmt, dass wir versuchen, einige Behandlungen auf die eine Weise zu deeskalieren, aber
danach bendtigt man diese Informationen, um zu wissen, ob man Behandlungen eskalieren muss.

Ich denke also, dass auch der gesunde Menschenverstand wichtig ist. Es ist nicht dasselbe, wie bei einem positiven
Lymphknoten im Vergleich zu 3 positiven von 3 Lymphknoten. Ich denke, man muss mit der Patientin sprechen, man muss
mit dem Chirurgen sprechen, man muss manchmal mit jedem sprechen und man muss die Entscheidungen treffen.

Wenn alle 3 Lymphknoten positiv sind und zuséatzlich vielleicht noch Grad 3 vorliegt, dann ist die Entscheidung ganz klar,
aber wenn es vielleicht Grad 2 ist oder der Tumor vielleicht 2, 2,5 cm groB ist und damit nicht nur ein kleiner T2 sondern
etwas mehr. Vielleicht kann ich auch von den genomischen Plattformen wie dem Oncotype oder was auch immer die
Plattform ist, profitieren, und vielleicht hilft mir dies bei der Entscheidung, den CDK-4/6-Hemmer wie Abemaciclib zu
forcieren und weiter zu verwenden. Meiner Meinung nach ist es nicht nur schwarz oder weif3.

Ich finde, die klinischen Studien sind groBartig, um solche Entscheidungen anzuleiten. Aber danach missen wir in der
klinischen Praxis manchmal einige Variationen haben.
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Abemaciclib bei dlteren erwachsenen Patientinnen

Abemaciclib + ET
Insgesamt <65.. 265 J
Abemaciclib-Dosisanpassungen aufgrund von UE in % n=2791 n = 2361 n =430
Unterbrechung 62 60 68
Reduzierung 44 42 855
Absetzen 18 15 38
Absetzen ohne vorherige Dosisreduzierung 10 8 19

 Patisnlinnen = 75 Jahres hatlen hahans Ralen von Absmacidib-Dosisanpassurgen und -Absstzen aufgrund ven UE.
L, unenwiirsthies Ercgris,
Harniton E e al. J Cin Onool. 202341 (supgl 181501,

Konnen wir zum Beispiel CDK 4/6, z. B. Abemaciclib, bei Patientinnen Uber 70, 75 Jahre anwenden? Wir erfahren von Erica
Hamilton auf der ASCO®, dass diese Patientinnen den gleichen Nutzen hatten.

Abemaciclib bei dlteren erwachsenen Patientinnen (Forts.)

iDFS gemiR RDI bei mit Abemaciclib behandelten Patientinnen {alle Altersgruppen)

100

s = Dosisanpassungen filhren zu
einer niedrigeren RDI.
w
L sg . . &
=] * Die 4-J.-iIDFS-Raten waren im
Allgemeinen konsistent (87,1 %
o8, Felative. Dosizintansitit vs. 86,4 % vs. 83,7 % von der
s niedrigsten bis zur héchsten RDI-
— 9a% undhiher Gruppe)
[}
L] & 12 18 24 30 36 42 48 54 &0
Zeit in Mo.
Anz. mit Risiko
- 928 ara B55 B35 809 789 ™ 338 158 24 o
- 928 894 B68 841 B 8o 769 428 181 21 0
- 527 a4l 20 7a8 7T 751 710 411 182 34 L]

R, reathe Dosisintansitil
Harmitcr E sl al. J Clin Oreol. 202341 (supgl 163501,

Und es stimmt, dass es vielleicht mehr Patientinnen gibt, die die Dosis der Behandlung deeskalieren konnen, aber wir
wissen, dass wir die Wirksamkeit aufrechterhalten. Ich denke also, dass wir immer mehr lernen, und die klinische Praxis ist
manchmal viel komplexer als das, was man in der Studie sieht. Ich denke also, dass ich bei einer bestimmten Patientin, bei
der ich aus irgendeinem Grund nicht zur Dissektion der Achselhdhle Uibergehen kann, die anderen Merkmale in Betracht
ziehen wirde, um zu entscheiden, ob ich den CDK-4/6-Hemmer gebe. Ich weif nicht, wie das in den Vereinigten Staaten
gehandhabt wird. Es ist eine schwierige Frage. Es ist schwierig zu beantworten.
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Fachérztliche Perspektiven
Herausfordernde Behandlungsentscheidungen

= Beraten Sie sich mit dem
multidisziplindren Team.

Patientin mit HR-positivem/ = Beurteilung aller klinischen

HER2-negativem EBC Merkmale des Tumors

= Uberpriifung der klinischen

= 3 positive von 3 ALK Studiendaten

= Grad 2 » Beriicksichtigen Sie die

= T2 (2-5cm) Kosten fiir die Patientin

und den Patientenzugang.

Dr. O’Shaughnessy: Ja, das ist es. Und manchmal spielt es auch eine Rolle in Bezug auf die Kostenerstattung in
verschiedenen Landern, also auch Zugangsprobleme. Da stimme ich lhnen vollkommen zu.

Online-Algorithmen kdnnen das Risiko zusatzlicher positiver LK bei

Patientinnen mit Brustkrebs vorhersagen

Histsbegy: Chivase the bisobogic typ of e rummor, The “Ciher” catopory kncludes svacinous. robular, pagillary sl mcdallary imors.
Saloch |
Tumen Sise: Sanc of the prissery numor, in acorimacten, on aurgical pathelogy.
fem)
#of lymph aodes resuvel. Tiotal saassboer o lyrspda s permroved, citber SLIY or e S, durisg SLN discction. Entes o i froem 113,
[Selegt~]|
#of Posizive Sl Total rursbrer of S dund 1 congsin cancer. Erter & masaber fraza 14,
Select ~]
LN v, e of ractastasis Tndicane the size of the bagest focus of metastasis foand in the SN by pathologic coamisation, in millmeters. 1 the exact s i
i ke, e the sine of ther metetaiks by cuegrey Dacrenmtss, microestians s, ITC) by clicking om the |ink above.
{mm)
Extranalal extensam Isaicae selsether erny extrancalel extenss ilenmifiee] in thae positive Lypspdh posdes).
Select =]
Lymphovescular imvasion (LY} Indicme whether tumen cells were presen in blood vecek o lmphatk sracures
Select =]
calculain | cloar
ITC, isoleris Tumorzsle; SLM, Senlinel-Lymphinaten.
Ukiversily of Texas MD Andersce Cancer Center, Zughff am 7. Sepbeenber 2027, hitpDawat mdanderson arglappimedesleibe_nomagramindex cnTpagenamasnen

Und ich denke, es gibt Online-Algorithmen, die vorhersagen wiirden, wie hoch das Risiko ist, dass eine Patientin einen
zusatzlichen positiven Lymphknoten hat, oder 1 oder mehrere positive Lymphknoten, Sie rechnen die GroBe des Tumors
ein, wie viele Lymphknoten entfernt wurden, wie viele von den entfernten positiv waren,
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Fachérztliche Perspektiven
Herausfordernde Behandlungsentscheidungen

= Beraten Sie sich mit dem
multidisziplindren Team.

= Beurteilung aller klinischen
Merkmale des Tumors

Patientin mit HR-positivem/ » Uberpriifung der klinischen
HER2-negativem EBC P 9

Studiendaten
= Beriicksichtigen Sie die
= 3 positive von 3 ALK Kosten fiir die Patientin
= Grad 2 und den Patientenzugang.
= T2 (2-5cm) = Uberpriifung der Bild-

gebung zur Beurteilung
zusatzlicher LK

und ich denke, in diesem Fall sprachen wir Uber 3 von 3 Lymphknoten wie bei T2, Grad 2. Die Wahrscheinlichkeit, dass

ein zusatzlicher Lymphknoten vorhanden ist, einer oder mehrere positiv. Ja. Das ware immens. Ich denke, das ware ein
weiterer Faktor, aber ich stimme vollkommen zu. Ein multidisziplindrer Ansatz bei der Bildgebung, bei dem eine MRT

der Achselhohle oder eine Ultraschalluntersuchung der Achselhdhle durchgefiihrt wurde, manchmal haben sie mehrere
positive Knoten oder verdachtig aussehende Knoten oder vergroBerte Lymphknoten. Manchmal kann man ein Gefiihl dafiir
bekommen, auch wenn man dem nicht komplett nachgehen kann. Kann sicher Brustkrebs und die Lymphknoten haben; es
zeigt sich nicht in der Bildgebung. Es gibt also eine Reihe von Faktoren, wie Sie sehen, aber ich neige am Ende des Tages
dazu, mich auf die Behandlung flir Patientinnen zu konzentrieren, wenn sie wirklich eine Hochrisikoerkrankung haben.

Im Allgemeinen sind 3 von 3 Knoten ein hohes Risiko, und deshalb stimme ich Ihnen vollkommen zu. Wir mussen wirklich
den gesunden Menschenverstand nutzen und manchmal die Patientinnen nur auf Grundlage der Daten, die wir haben,
behandeln.
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Fachérztliche Perspektiven
Herausfordernde Behandlungsentscheidungen

Patientin mit HR-positivem/
HER2-negativem EBC

= 3 von 7 ALK sind positiv
= Grad 2
= T2 (2-5 cm)

Ein anderes Szenario kdnnte eine Patientin sein, Javi, die, sagen wir mal, 2 oder 3 positive Knoten hat, aber sie hatte 6 oder
7 Knoten, also sind die anderen negativ. Wir flihlen uns also selbstbewusster. Es sind wirklich 2 bis 3 positive Knoten, aber
esist T2 und es ist ein Grad 2. Sie hat also ein hohes Risiko, aber ein grenzwertig hohes Risiko in Bezug auf die Eignung flr
die monarchE-Studie mit adjuvantem Abemaciclib, zum Beispiel.

Welche Leitlinien gelten fiir diese Patientinnen?

FDAI ASCO®I2] NCCN EMAI ESMOE=I
Abemaciclib + ET
Behand- Abemaciclib + ET  Abemaciclib + ET kann kdnnten bei Zulassung
1 ' Abemaciclib + ET filir 2 kann fir 2 Jahre + ET  flr 2 Jahre + ET for Abemaciclib + ET fir die Anwendung in
Dung Jahre zugelassen fiir =2 5 Jahre z 5 Jahre in Betracht ist indiziert Hochrisikogruppen in
oLt angeboten werden gezoegen werden Betracht gezegen
wearden.
e Resezierter HR- —
HR-posiliverHER2- positiver/HER2- HR-positiveyHER2-  HRCROSHVENHERZ- o e HERD.
. negativer, nodal-positiver X . negativer, nodal- .
Patienten- . negativer, nodal- negativer Brustkrebs i . negativer Brustkrebs
Lt EBC mit hohem itiver EBC mit it hoh Risik positiver EBC mit it hohem Risik
ed e L] Rezidivrisiko posiiiver =BL m mit hohem Rislka hohem Rezidivrisiko mithohem Fisto
hohem Rezidivrisiko
= 2 4 positive ALK oder * 4 positive ALK oder 2 4 positive ALK oder
Hochrisiko- * 1-3 positive ALK und * 1 bis 3 positive ALK und 1 der Folgenden: 1=3 positive ALK und 1 der Folgenden:
kriterien =1 von: + Grad 3 Grad 3
= Grad 3 oder + Tumor 2 5 cm Tumor 2 5 cm
* Tumor 25 em + Ki-67 220 % Ki-6T7 = 20 %
ASDO®: American Society of Cinical Oncology, EMA: Europsan Medicines Agency: ESMO: Eurapsan Socisty for Medical Oncology, FOW: US Food and Drug Admirisiraion; NOCNE: Mational Comprehensive
Canzer Network.
1. Alernscelts [Factinformation]. 2017 zugelassen. Uberarbeitel am 17. Mirz 2010, Giordana, 8. H., el al. J Clin Onedl. 2022,40:307-308; & NCCN Brustirebs (v 2023). 23, Mirz 2023, Zugriff am &
Seplernber 2023, hitps {wwe.ncon srlprofessionalsiphysician_glsipdlbreast pdf, 4. EMA. 24, Februar 2022 Zugrll am 9. Seplermiber 2023, hitps:(wsw.ema europa ewenidocmenisheriatian-reportiverzenios-
bre-D04302-4i-001 3-epar-assessment-rapart-variation_en pdf, 5 Paluch-Shiman S et al. Arn Onool, 2022, 33: 1087-1118.

Sehen Sie sich den Ki-67 jemals an? Wie lauft das jetzt in Spanien und Europa? Offensichtlich waren jene Patientinnen in
Kohorte 2 mit dem hohen Ki-67, einem positiven Grad 2, T2, 2 bis 3 Lymphknoten, sie waren flir monarchE geeignet, wenn
sie ein Ki-67 von Uber 20 % aufwiesen. Sehen Sie sich jemals ein zusatzliches pathologisches Merkmal an, wie z. B. Ki-67 in
einem grenzwertigen Fall, in dem Sie versuchen, eine Entscheidung flir die Patientin zu treffen?

Dr. Cortés: Ki-67 wird in Europa im Allgemeinen routinemafBig herangezogen. Wir verwenden ihn von Anfang an, und
unabhangig vom Grad oder anderen Tumormerkmalen.
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MonarchE: 4-Jahres-Daten: Ki-67 ist prognostisch, aber nicht
pradiktiv fiir den Nutzen von Abemaciclib

Kohorte 1
Hoher KI-&7-Wert Miedriger KI-67-Wert
Ane:nEa_?_lc b nur ET AIJQ:HE_T_IGIID nur ET
n=1o1yy  (M=98E) g (=968}
IDF5
— Anz. der 147 224 a1 141
= Erelgnisse
£ e 0,618 (0,501, 0,762) 0,624 (0,478, 0,814)
i DRFS
o
= Anz. der e 18
Erelgnisse 126 63 i
gEakh e | ostz(des 0767) 0,613 (0,458, 0,821)
60
Zeit in Mo.
D Sicherhaftsdaten enlsprachen dem bekannlen Risikaprofl von Abemaciclb
Johrsion SRD et al. Lancet Oncal. 2008, 31 T9-80.

Wir wissen, dass es groBe Unterschiede zwischen Arztinnen und Pathologlnnen gibt, aber es stimmt, dass dies eine andere
Moglichkeit darstellt, die uns bei der Entscheidung beztliglich der Vorgehensweise hilft. Auch wenn ein Grad 1 vorliegt und
der Ki-67 hoher als 20 ist, ist dies naturlich etwas, das wir fur die Anwendung von Abemaciclib in Betracht ziehen.

Dr. O’Shaughnessy: Mir geht es genauso.

Welche Leitlinien gelten fiir diese Patientinnen?

FDAI ASCO®2 NCCNeR
Abemaciclib + ET
Behand- Abemaciclib + ET  Abemaciclib + ET kann kdnnten bei Zulassung
1 Abemaciclib + ET filir 2 kann fir 2 Jahre + ET  flr 2 Jahre + ET for Abemaciclib + ET fir die Anwendung in
Dung! Jahre zugelassen fiir =2 5 Jahre z 5 Jahre in Betracht ist indiziert Hochrisikogruppen in
oLt angeboten werden gezogen werden Betracht gezogen
wearden.
S Resezierter HR- e
HR-posiliverHER2- positiver/HERZ- HR-positiveryHER2-  HF-ROSHVEHER2- L e HER-
. negativer, nodal-positiver X . negativer, nodal- .
Patienten- . negativer, nodal- negativer Brustkrebs e . negativer Brustkrebs
Lt EBC mit hohem itiver EBC mit it hoh Risik positiver EBC mit it hohem Risik
POpaLaton Rezidivrisiko posiiver =BL mi mithohem RISKG - pohem Rezidivisika T o e RISiKG
hohem Rezidivrisiko
2 4 positive ALK oder z 4 positive ALK oder = =4 positive ALK oder
Hochrisiko- 1-3 positive ALK und 1 bis 3 positive ALK und 1 der Folgenden: = 1=3 positive ALK und 1 der Folgenden:
kriterien =1 von: Grad 3 = Grad 3
Grad 3 oder Tumor 2 5 cm = Tumor 25 cm
Tumer 2 5 em Ki-67 2 20 % - Ki-67 2 20 %
ASDO®: American Society of Cinical Oncology, EMA: Europsan Medicines Agency: ESMO: Eurapsan Socisty for Medical Oncology, FOW: US Food and Drug Admirisiraion; NOCNE: Mational Comprehensive
Canzer Network.
1. Alernaceih [Factinformation]. 2017 zugelassen. Uberarbeitel am 17. Mirz 2010, Giordana, 8. H., el al. J Clin Onedl. 2022,40:307-308; & NCCN Brustirebs (v 2023). 23, Mirz 2023, Zugriff am &
Seplernber 2023, hitps {wwe.ncon srlprofessionalsiphysician_glsipdlbreast pdf, 4. EMA. 24, Februar 2022 Zugrll am 9. Seplermiber 2023, hitps:(wsw.ema europa ewenidocmenisheriatian-reportiverzenios-
bre-D04302-4i-001 3-epar-assessment-rapart-variation_en pdf, 5 Paluch-Shiman S et al. Arn Onool, 2022, 33: 1087-1118.

Die Verwendung von Ki-67 ist weder auf dem FDA-Etikett noch in den Leitlinien enthalten.
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MonarchE: 4-Jahres-Daten

iDFS-Nutzen bei ITT besteht iiber den Abschluss von Abemaciclib hinaus

Anzahl der iDFS-Ereignisse
Abemaciclib + ET nur ET

o ! (n = 338) (n = 499)
LY
2 M el Hazard Ratio (85 % KI) 0,664 (0,578, 0,762)
X Nominaler p < 0,0001
204 754
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Diie Sicherheitedstan erisprachen dem bekannlen Risikaprofl von Abemaciclb.
ITT, lrtention-ta-Treat.
Johrsion SRD ef al Lancet Onoal 2008:31-78-80.

Aber er war Teil der Intent-to-Treat-Analyse flir monarchE, die natrlich eine insgesamt positive Studie ist, und dartiber
hinaus sind es nur 500 Patientinnen, wenn man sich die Daten von Kohorte 2 ansieht. Dies ist noch friih, etwas zu
sagen. Es gibt sehr wenige Ereignisse. Dennoch tendieren die Dinge in die richtige Richtung hinsichtlich des invasiven
krankheitsfreien Uberlebens. Wenn ich also eine Patientin mit T2, 2 bis 3 positive Lymphknoten, einem Hochrisiko-Krebs
und Ki-67 von 30 % hatte, wiirde ich wahrscheinlich dazu neigen, Abemaciclib zu empfehlen und zu sehen, ob ich daftr
Kostendeckung erhalten konnte. Ja, ich bin geneigt, zuzustimmen.

Dr. Cortés: Dem kann ich nur zustimmen. Ich meine, Sie haben vollig Recht. Ich denke, dass die Hazard Ratio fiir die
Patientinnen mit hdherem oder niedrigerem Ki-67 identisch ist. Das Risiko ist unterschiedlich. Aber der Nutzen ist gleich. Ich
kann Ihnen nur zustimmen.
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Praktische Herausforderungen der adjuvanten
Therapie bei Patientinnen mit Hochrisiko-EBC

Dr. O’'Shaughnessy: Genau. Lassen Sie uns jetzt Uber die Art der praktischen Anwendung sprechen, einige dieser oralen
Therapien wie Abemaciclib in unserer Praxis fiir die Hochrisiko-Frau zu empfehlen. Mit welchen Herausforderungen
werden Sie in lhrer Praxis im Allgemeinen konfrontiert oder konnten konfrontiert werden, wenn Sie einer Patientin die
adjuvante Einnahme von Abemaciclib verordnen und sie auch davon lUiberzeugen missen, sich an Einnahme zu halten?
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Fachérztliche Perspektiven
Gesprich mit Patientinnen (iber adjuvante Abemaciclib-Therapie

Wirksamkeitsprofil
Reduziert das Risiko von Metastasen und ist potenziell kurativ

Behandlungsdauer von 2 J.

Mit zuséatzlicher Uberwachung, die wahrend der Einleitungsphase der Behandlung
erforderlich ist

Sicherheitsprofil

Diarrhé ist das am haufigsten UE und tritt am haufigsten im ersten Behandlungsmonat
auf.l'l

1. Abermacicily [Fachinformaticn] 2017 zugelassan. Obararbediel im Mirz 2022

Dr. Cortés: Ich denke, Joyce, dass die groBRe Mehrheit dieser Patientinnen zuvor eine Chemotherapie erhalten hat. Ich
denke also, dass die Empfehlung, ein gutes Medikament anzuwenden, das die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass diese
Patientinnen geheilt werden, angenommen wird. Zumindest verringerten sie deutlich die Moglichkeit von Metastasen. Ich
denke, es ist nicht so schwierig, sie zu Uberzeugen.

Es stimmt, dass die Einnahmedauer ziemlich lang ist, es sind ein paar Jahre. Aber wenn Sie mit ihnen darliber sprechen,
dass man im Grunde genommen nur wahrend der ersten 2 bis 3 Monate etwas vorsichtiger wegen Durchfall vorgehen
muss und dass sie ins Krankenhaus kommen mussen, um diese Blutanalyse alle zwei Wochen zwei Monate lang
durchfiihren zu lassen, und Sie besprechen mit ihnen die vorliegenden Daten, dann denke ich, dass die groBe Mehrheit
der Patientinnen im Allgemeinen dartber erfreut ist, dass die Chance auf Heilung erhdht wird. Ich sehe hier keine
Herausforderungen, auBer diesen 2 oder 3 Blutanalysen. Aber wir sprechen wieder iber eine Hochrisikopatientin. Und
wenn Sie diese Option anbieten, denke ich, dass die Patientinnen im Allgemeinen wirklich sehr gliicklich sind. Und der
Durchfall kann kontrolliert werden. Ich finde, dass das Toxizitatsprofil ansonsten in Ordnung ist. Ich sehe also keine groBen
Probleme. Wir missen die Dosis verringern. Wir kdnnen es schaffen. Ich sehe also keine Probleme damit voraus.
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Fachdrztliche Meinung
Erste Behandlungsmonate sind der Schliissel zum Umgang mit Toxizitaten

Anfangliche Dosisanderungen Patientinnenaufklarung

Adhéadrenz

Ist in den ersten Monaten
der Behandlung von
entscheidender Bedeutung;
die Toxizitat sollte besser

Daosis bei schweren UE
reduzieren; fur gebrechliche
Patientinnen, Beginn mit
niedrigerer Dosis erwagen
und dann erhdhen

In den ersten Monaten der
Behandlung haufig die
Patientin sehen und die
Laborwerte Uberprifen und
ihr im Vorfeld mitteilen, ob
eine Dosisreduktion

behandelbar sein
: erforderiich ist

Dr. O’Shaughnessy: Ja, ich stimme vollkommen zu. Und ich versuche, es am Anfang schon zu erklaren, wenn ich eine Frau
zum ersten Mal als neue Patientin sehe. Ich versuche, Abemaciclib direkt auf den Behandlungsalgorithmus zu setzen. Sie
weil3 dann, was sie erwartet, aber ich stimme vollkommen zu, wenn die Patientinnen eine Chemotherapie erhalten haben
und sie wissen, dass sie ein hohes Risiko haben, wollen sie alles tun, was sie kdnnen. Zudem sind die Nebenwirkungen
von Abemaciclib fiir diese 2 Jahre behandelbar. Dem kann ich nur zustimmen. Ich glaube, dass Patientinnen den Vorschlag
einer anderen Strategie begriiBen, um ihre Chancen zu erhéhen, kein Rezidiv zu erleiden.
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Logistische Herausforderungen der adjuvanten Therapie

= Praxisbesuche alle 2 Wochen flir die ersten
2 Monate, danach alle 2 oder 3 Monate

= Erste Besuche kdnnen von PA oder NP
durchgefiihrt werden, falls verfiigbar.

= Nachbeobachtungsbesuche sind in der Regel kurz.

= Die schwierigere Behandlungslast ist die
Hochrisikopatientin, die eine metastasierte
Erkrankung entwickelt

NP: Krankenpleger. PA: Arcthelfer.

Aber die Patientinnen, wie Sie bereits erwahnt haben, miissen 2 Monate lang alle 2 Wochen ins Krankenhaus kommen
und danach in der Regel jeden Monat. Und schlieBlich kann man es auf alle 2 Monate verteilen, gelegentlich sogar alle
3 Monate, je nachdem, wie es ihnen geht. Aber das sind einfach mehr Besuche, um die Arztin zu sehen oder wegen
der Laborarbeit usw. Ist das eine Herausforderung fir lhre Praxis, fur Ihr Krankenhaus, nur in Bezug auf die Logistik, die
Arbeitskraft?

Dr. Cortés: Ja, natirlich immer. Je mehr Besuche Patientinnen haben, desto anstrengender ist es, weil wir auch viele
Patientinnen in der Klinik haben. Das Hauptproblem, das wir in der Klinik haben, ist jedoch, wenn wir danach eine Patientin
mit Metastasen haben. Das ist die schlimmste Situation. Wir verstehen also, dass wir im Grunde genommen Metastasen
verhindern.

Uns ist bewusst, dass wir es tun mussen. Und in der Regel sind diese Nachbeobachtungsbesuche schnell. Sie sehen sich
nur die MRT oder die Blutanalyse an, Sie sehen sich die Symptome an, eine schnelle kérperliche Untersuchung alle 3
Monate, etwas in der Art, nicht mehr als das. Ich denke also, ein kurzer Besuch kann leicht verkraftet werden. Ich denke,
dass wir keine Probleme mit den moglichen zusatzlichen Besuchen haben. Wir haben Probleme, wenn die Patientin
Metastasen entwickelt.

Dr. O’Shaughnessy: Gutes Argument. Und wir haben auch Krankenpflegekrafte, arztliche Assistentinnen, die helfen und
somit den Anfang erleichtern. Ich versuche, die Patientinnen jedes zweite Mal selbst zu sehen, und lasse sie die Pflegekraft
oder die arztliche Assistentin das nachste Mal sehen. Und das geht meistens gut. Es geht uns gut. Okay mit --

Dr. Cortés: Es tut mir leid, Sie zu unterbrechen. Das hat man in den USA und auch an manchen Orten in Europa. An
anderen Orten haben wir das leider nicht. Es ist etwas, das flur die Zukunft der Patientenversorgung sehr hilfreich sein
konnte.

Dr. O’Shaughnessy: Ja, wie Sie gesagt haben, wir probieren jede Option im kurativen Setting, damit die Anzahl der
Patientinnen im metastasierten Setting verringert wird, da dies intensiver ist. Besonders am Anfang wollen wir sicherstellen,
dass die Frauen das Medikament wirklich vertragen und in der Lage sind, es beizubehalten.
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Facharztliche Perspektiven: Arten der Meldung, Entdeckung und Behandlung von UE
Patientinnen den Zugang zum Versorgungsteam erleichtern

Patientin
Krankenpflegekraft Patientenportal Apotheker Notaufnahme
Regelmatige Anrufe bei Sichere Stelle, an der Patientenaufklarung, Bei unerwarteten
Patientinnen zwischen Patientinnen Symptome Beratung zu Ereignissen
den Besuchen melden kénnen Dosismodifikationen
Eumﬂmm hmm“nddemw

Sprechen wir von der letzten Herausforderung. Das ist die allgemeine Frage, wie Meldung, Entdeckung und das
Management von unerwiinschten Ereignissen im Allgemeinen aus logistischer Sicht behandelt werden. Wie berichtet die
Patientin, dass sie vor ihrem Besuch eine Nebenwirkung hat? Welche Strategien haben Sie, um unerwinschte Ereignisse zu
erkennen und zu behandeln, und zwar wen ruft die Patientin an, wer spricht mit der Patientin, wer klart die Patientin auf und
wer hilft der Patientin auBerhalb ihres tblichen Besuchs?

Dr. Cortés: Es hangt von der Art der klinischen Praxis ab, der Privatpraxis im Vergleich zur &6ffentlichen. In der Privatpraxis
gibt es manchmal Krankenpflegekrafte. Wer kann die Patientin vielleicht einmal alle zwei Wochen oder einmal im Monat
anrufen, um zu sehen, wie es ihr geht. Das ist also sehr einfach. Und wenn diese etwas feststellen, konnen sie ins
Krankenhaus kommen.

Aber es stimmt, dass wir im Allgemeinen diesen Service nicht haben und die Patientinnen regelmaBig kommen mussen.
Beim Nachbeobachtungsbesuch fragen wir also sorgfaltig nach den wichtigsten unerwiinschten Ereignissen, also nach
Durchfall, Thrombose oder jeglichen Anzeichen oder Symptomen im Zusammenhang mit diesen beiden Ereignissen. Die
allgemeine Mehrheit unserer Patientinnen berichtet Uber die Symptome, wenn sie in die Klinik kommen.

Wir haben auch gute Notfallstationen, die diese bei einem unerwarteten Dosierungs- oder einem anderen Problem
aufsuchen konnen, wo sie versorgt werden.

Dr. O’Shaughnessy: Ja. Das hort sich groBartig an. Und bei uns ist es sehr dhnlich. Insbesondere in meiner Praxis gibt es
nicht genligend Pflegepersonal, um die Patientinnen anzurufen, was ideal wéare, alle 2 Wochen nach Beginn oder eine
Woche nach Beginn oder in regelmaBigen Abstanden zusatzlich zu ihren reguldren Besuchen alle 2 Wochen. Es sind die
ersten 2, 3 Monate, wie Sie gesagt haben, Javi, die wirklich der Schliissel zur Kommunikation sind.
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Manche Patientinnen bendtigen eine Dosisanpassung, Dosisreduktion. In einigen Praxen in den Vereinigten Staaten
verfolgen die Apothekerlnnen einen sehr proaktiven Ansatz in Bezug auf die Aufklarung tber ein orales Krebsmedikament
und rufen die Patientin an oder die Apotheke ist der Kontaktpunkt fiir die Familie oder die Patientin. Wenn eine Frage
auftaucht, informieren wir vorab uber die Notwendigkeit, proaktiv anzurufen, und ich sage auch immer, wenn Zweifel
bestehen, sollten die Patientinnen ihr Medikament absetzen und anrufen. Wenn der Durchfall wirklich zunimmt, weil dies
bei etwa 5 % der Patientinnen vorkommt, sage ich einfach, bei Zweifel absetzen und anrufen. Aber ich betone, dass sie es
nicht einfach nur absetzen bis zum nachsten Besuchstermin. Wir stellen also sicher, dass sie im Notfall versorgt werden.
Wir haben Triage-Pflegekréfte, die das Telefon annehmen kénnen. AuBerdem haben wir ein Patientenportal auf unserer
Website, die Patientinnen greifen auf das sichere HIPAA-Portal zu und kdnnen dann ein Problem melden, das noch
andauert. Und das wird auch immer von unseren Triage-Pflegekraften tberwacht.

Ich denke, es gibt genug Gelegenheit zur Kommunikation. Wir haben nicht gentigend Mitarbeitende, um so proaktiv zu sein,
wie wir es mochten, aber wir machen den Zugang wirklich ganz einfach. Grundsatzlich.

Dr. Cortés: Wir miissen daran arbeiten und versuchen, dies auch in Europa zu optimieren.

Medscape

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme

an dieser Schulung.

Dr. O’Shaughnessy: Javi, vielen Dank fuir das Gesprach. Wie immer freut es mich sehr, mit Ihnen zu sprechen, und vielen
Dank an das Publikum fiir die Teilnahme. Um diese Aktivitat abzuschlieBen, fahren Sie bitte mit dem nachsten Segment fort.
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Kapitel 3: VORGEHENSWEISE BEI DER IMPLEMENTIERUNG EINER ADJUVANTEN THERAPIE BEI
PATIENTINNEN MIT HOCHRISIKO-, HR-POSITIVEM/HER2-NEGATIVEM EBC

FaHbeﬁcht

Vorgehensweise bei der Implementierung einer
adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit HR-
positivem/HER2-negativem EBC

MODERATORIN GESPRACHSPARTNER

Joyce O'Shaughnessy, MD Aditya Bardia, MD, MPH

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research Direktor

Baylor University Medical Center Brustkrebsforschungsprogramm
Direktorin Allgemeines Krankenhaus Massachusetis
Brustkrebsforschungsprogramm Harvard Medical School

Texas Oncology Boston, Massachusetts, USA

USA Oncology

Dallas, Texas, USA

Joyce O'Shaughnessy, MD: Hallo zusammen, ich bin Joyce O’Shaughnessy. Ich leite die Brustkrebsforschung am

Baylor University Medical Center, Texas Oncology, US Oncology, und leite das Brustkrebsprogramm gemeinsam mit

dem Sarah Cannon Research Institute. Es ist mir eine gro3e Freude, heute hier zu sein. Dr. Aditya Bhardia, Leiter der
Brustkrebsforschung am Massachusetts General Hospital Harvard Medical School in Boston, Massachusetts, USA, ist mein
Gesprachspartner. Hallo, Aditya.

Aditya Bardia, MD, MPH: Danke, dass ich hier sein darf.
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Programm

In diesem Segment werden wir Folgendes
besprechen:

= Wie Behandlungsentscheidungen die
Prognose und die Ergebnisse bei Patientinnen mit
HR-positivem/HER2-negativem EBC mit hohem
Rezidivrisiko beeinflussen kdnnen

= Fallbericht

Dr. O’Shaughnessy: Sehr gut. Dies ist das dritte Segment in dieser Schulung, ein Fallbericht, bei dem die Implementierung
einer adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium
dargelegt wird. In diesem Segment werden wir besprechen, wie Behandlungsentscheidungen die Prognose und die
Ergebnisse bei Patientinnen mit HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium beeinflussen kdnnen, bei denen
ein hohes Rezidivrisiko besteht. Wir haben also zwei Félle, die wir heute besprechen. Ich denke, Aditya, Sie haben einen
Fall einer HR-positiven Hochrisikopatientin, den Sie prasentieren mochten.
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Fallstudie 1

60-jahrige postmenopausale Frau

Diagnose HR-pasitiver/HER2-negativer Brustkrebs
Chirurgische Vorgeschichte Hautschonende, bilaterale Mastektomie (Patientinnenpraferenz)
Chirurgische Pathologie = T3N1, 6 cm, Grad 2
= HER2-HC 1+
Molekularpathologie ﬁ?g.f '1::35‘; -Amplifikation

= Oncotype-DX-Score: 22

FISH, Fluareszenz-in-situ-Hybridisienrg: IHC, Immunhistochernie.

Dr. Bardia: Dies ist eine meiner Patientinnen, die mich vor einigen Monaten aufgesucht hat, eine 60-jahrige
postmenopausale Frau. Die Patientin bemerkte einen Knoten in ihrer rechten Brust, suchte ihren Arzt auf, unterzog sich
einem Mammogramm, einem Ultraschall und einer Biopsie, die bestatigte, dass es sich um einen HR-positiven/HER2-
negativen Brustkrebs handelte. Sie wurde dann einer beidseitigen Mastektomie unterzogen, das war ihre Praferenz. In
der zum Zeitpunkt der Mastektomie durchgefiihrten chirurgischen Pathologie zeigte sich, dass es sich um einen T3-Tumor
handelte, der 6 cm groB war. Einer der drei zentralen Lymphknoten war positiv und der Tumor war Grad 2, HR-positiv/HER2-
negativ mit einer HER2-Immunhistochemie 1+ und ohne Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungsamplifikation. Der Pathologe
untersuchte auch den Ki-67-Wert, der 18 % betrug. Bei der Patientin wurde ein Oncotype-DX durchgefiihrt. Die Punktzahl
betrug 22. Also stellt sich die Frage, was ware das angemessene Management bei dieser Patientin? Und was ist die
Prognose dieser Patientin, die mit einer endokrinen Monotherapie vs. einer endokrinen Therapie plus einer zusatzlichen
Therapie behandelt wurde? Joyce, was wirden Sie der Patientin empfehlen?
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Was wiirden Sie der Patientin empfehlen?

Patientinnenrisikostatus
Hochrisiko-Krebs, aber nicht stark proliferativ, mit niedrigem Rezidiv-Score

Adjuvante Chemotherapie

Die Ergebnisse der RxPONDER-Studie zeigen keinen Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie
bei postmenopausalen Frauen mit 1 bis 3 positiven LK und einem niedrigen Rezidiv-Scorel!!

ET
Al aufgrund von héherem Risikostatus indiziert

Adjuvantes Abemaciclib
Die Patientin erfiillt die Kriterien fiir den Nutzen der monarchE-Studie.!2!

1. Kalinsky, K. et al N Engl J Med. 2021; 355 2336-2347, 2. Johnstan SRO el al. Lancet Grcol. 2008:31:78-50.

Dr. O’Shaughnessy: Dies ist ein sehr interessanter Fall, weil sie eine Hochrisiko-Krebserkrankung hat — T3N1, aber
biologisch gesehen ist es ein Krebs, der nicht sehr stark proliferativ ist; es ist nicht Grad 3, und dann wurde der Oncotype
DX ausgewertet und zeigte eine Kategorie mit geringem Risiko. Aufgrund des RxPONDER wei3 man, dass sie wirklich

nicht von einer Chemotherapie profitieren wiirde. Sie hat also eine schlechte Prognose, aber sie wird nicht von einer
Chemotherapie profitieren. Man muss wirklich alle bewahrten Therapien flir sie optimieren, die ihr Rezidivrisiko reduzieren.
Die endokrine Therapie ware natirlich meine Wahl. Ich wiirde sicher wollen, dass sie einen Aromataseinhibitor erhalt, da ihr
Risikostatus hoher ist. Ich wiirde mit ihr ber Zoledronsaure sprechen, aber sie entspricht eher den Kriterien flir den Nutzen
von adjuvantem Abemaciclib in der adjuvanten monarchE-Studie. Ich denke, das ist der Versorgungsstandard. Ich wiirde
gleich direkt mit ihr dartiber sprechen, wie man mit Abemaciclib beginnt.
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monarchE Phase lll: Abemaciclib plus ET vs. nur ET

Studiendesign

HR-positiver/
HER2-negativer
nodal-positiver
Hochrisiko-EBC

= Fraven oder Manner

= Pré-Postmenopausal

= Mit oder ohne vorharige
nac- undfoder adjuvanta
Chemotharapia

* Kaine metastatische
Erkrankung

* Maximal 16 Mo, von OP
bis zur Randomisierung
und 12 Wa. ET nach der
letzten Nicht-ET

Kohorte 1 (31 %): Hohes Risike
basierend auf klinisch-
patholegischen Merkmalen:
= 24 positive ALK oder
— * 1bis 3 positive ALK und = 1 der
folgenden Merkmale:

- Erkrankung Grad 3
- Tumongrilie = 5 cm

Stratifizierungsfaktoren

1. Vorheriga Chamatharapie
2. Manopausaler Status

3. Ragion

Kohorts 2 (9 %): Hohes Risike
basierend auf Ki-67

= 1 bis 3 positive ALK

= Ki-67 2 20 % und
- Grad 1-2 und TumorgroBe = 5 cm

Behandlungs-
zeitraum

Abemaciclib
150 myg 2-mal tégl.
+ ET (Al oder

Tamoxifen) Nachbeobachtungs-
Zeitraum
ET 3-8 Jahre, wie
klinisch indiziert

@

Primarer Endpunkt: iDFS

Sekundéare Endpunkte: iDFS in Populationen
mit hohem Ki-67-Wert, DRFS, OS, Sicherheit,
PRO, PK

ET (Al oder
Tamoxifen)

Johnsion SRD of al Lancel Onoal 2008;31:73-80

Sehen wir uns also kurz die jungsten Daten aus der monarchE-Studie an, die von Dr. Steven Johnston auf dem San Antonio
Breast Cancer Symposium 2022 vorgestellt wurden. Jetzt sind wir in der Lage, ausgereifte 4-Jahres-Daten flir invasiv-
krankheitsfreies Uberleben zu betrachten, und alle Patientinnen haben jetzt ihre Therapie wirklich abgeschlossen, und viele
Patientinnen erhalten seit bis zu 2 Jahren keine Therapie.

In der monarchE-Studie mussten die Patientinnen nodal-positiv, entweder 4 oder mehr positive Lymphknoten oder 1 bis
3 positive Lymphknoten mit entweder Erkrankung des Grades 3 oder T3/T4-Erkrankung sein. Es handelte sich um eine
kleinere Kohorte von Patientinnen mit 1 bis 3 positiven Knoten, die nicht Grad 3 waren, sie waren Grad 1 oder 2, die nicht
T3/T4 waren, sie waren T1 oder T2, aber einen hohen Ki-67-Wert von tdber 20 % hatten.

Wir warten immer noch auf die weitere Nachbeobachtung aus Kohorte 2, daher ist es wirklich Kohorte 1, die die FDA flir das
adjuvante Abemaciclib vollstandig zugelassen hat. Diese Patientin weist 1 bis 3 Lymphknoten und eine T3-Erkrankung auf,
sodass sie zur monarchE-Eignung passt. Die Patientinnen erhielten eine ET und wurden zu Abemaciclib, Volldosis,

150 mg zweimal taglich 2 Jahre lang ohne Unterbrechung vs. nur ET allein randomisiert.
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monarchE: 4-Jahres-Daten

iDFS-Nutzen bei ITT besteht iiber den Abschluss von Abemaciclib hinaus

Anzahl der iDFS-Ereignisse

Abemaciclib + ET nur ET
(n=186) (n=18)

- 80 . ‘\_i 6,4 % Verbesserung Hazard Ratio (95 % KI) 0,664 (0,578, 0,762)
| ! Nominaler p < 0,0001

204 75
101 1 I .
] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
0 T y g v v g
8 12 18 24 30 38 42 48 o4 60
Anz. mit Risiko Zoitin Mo.

Abemaciclib + ET 2808 2620 2548 2478 2407 235 214 1229 s il 0
ET alsin 2629 2652 2572 T4 2374 eeiin ] 203 1201 512 B2 0

D Sicherhaftsdaten enlsprachen dem bekannlen Risikaprofl von Abemaciclb
Johnsion SR0et d. Lancel Onoal. 008,34 T3-80

Der primare Endpunkt von iDFS: Wir sehen uns jetzt die ausgereiften 4-Jahres-Daten an und sehen eine absolute
Verbesserung von 6,4 %, und diese Kurven gehen weiterhin auseinander. Die Patientinnen erhielten nur 2 Jahre lang die
Therapie, aber das Delta zwischen der ET allein vs. der Zugabe von Abemaciclib wird jedes Jahr groBer und groBer — sehr
Uberzeugende Daten mit einer Hazard Ratio von 0,66, die hochsignifikant ist.

MonarchE: 4-Jahres-Daten
DRFS-Nutzen bei ITT besteht iiber den Abschluss von Abemaciclib hinaus

Anzahl der DRFS-Ereignisse

Abemaciclib + ET nur ET
¢ a0 83 5% 5r9 %o Uerbessemng (n = 15\] [I‘I - 16]
B0
» Hazard Ratio (95 % Ki): 0,659 (0,567, 0,767)
ol Nominaler p < 0,0001

o] o T

o & 12 18 24 30 36 42 48 B4 B0

] 12 18 24 30 36 42 48 54 (]

Anz. mit Risika Zeitin Mo.
Atemaccio + £ 2808 2628 2567 2500 2434 2374 2344 1251 538 B a
ETalen 2829 2650 2580 2409 2410 237 2151 1231 526 85 o

D Sicherhaftsdaten enlsprachen dem bekannlen Risikaprofl von Abemaciclb
Johnsion SR0et d. Lancel Onoal. 008,34 T3-80

Und dann das sehr wichtige fernrezidivfreie Uberleben: Wir haben eine absolute Verbesserung von 5,9 %. Auch hier wird
sie mit jedem Jahr der Nachbeobachtung groBer und ist wiederum sehr signifikant.
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monarchE: 4-Jahres-Daten
0S-Daten bleiben im ITT unausgereift

100
a0 —— s
a0
Fi]
60
a3 Anzahl der 0S-Ereignisse
S0
Abemaciclib + ET nur ET
40 (n=16) (n=186)
a0 Hazard Ratio (95 % K): 0,929 (0,748, 1,153)
" Nominaler p <0, 5027
10
[i]
1] 6 12 18 24 30 k] 42 4B 54 &0
Anz. mit Risko Zelt In Mo.
Abemaciciio + ET 2808 2665 2613 2564 G 2453 1343 1330 573 a7 ]
ETallein - 2828 704 2853 508 544 484 287 1381 &78 93 o
Die: Sicherfnsisdatien erlsprachen dem bekannlen Risikopro] van Abermacicit.
Johnsion SR et . Lance Onoal. 2008, 34: To-80,

Die Daten zum Gesamtiberleben sind noch nicht ausgereift. Es handelt sich um sehr friihe Daten, und es gibt nur eine
kleine Anzahl von Patientinnen, die zu diesem Zeitpunkt verstorben sind. Aber zum Gliick tendieren die Dinge numerisch in
die richtige Richtung zugunsten des adjuvanten Abemaciclibs.

monarchE: 4-Jahres-Daten

Ki-67 ist prognostisch, aber nicht pradiktiv fiir den Nutzen von Abemaciclib

Hohortn 1: Hoher Ki57

1.‘1_&_

82,4 5.;"-1--

Kohorte 1
%00 Hoher KI-67-Wert Miedriger KI-67-Wert
Ahe'l:na_:r,ld ] e E Ahe:nau-:lm e ET
=101y ME9EEL gy  (n=068)
5
IDFS
== Anz. der 147 ] a1 141
= Erelgnisse
=" 20 _ =
® -- L 0,618 (0,501, 0,762) 0,624 (0,478, 0,814)
[} m S DRFS

Anz. der
Erelgnisse

193 74 e
Harardhate | o612 (048, 0.767) 0,613 (0,458, 0,821)

126

80 = Ameraceit
= ET allsin
Kaohorte 1: Riedriger KIST 744 %

T84 == - Abemaccib + ET
== ET abain

o eemcobue |

o [ 12 18 24 0 36 42 48 54 60
Zeit in Mo.

Diie Sicherheitedaten enisprachen dem beiannlen Risikaprofl von Abemacicib.
Johreion SRD et Al Lancst Oncal. 2008,31:79-80.

Wenn eine Patientin die Eignungskriterien fur die monarchE-Kriterien erflllt hatte, hat es keinen Unterschied gemacht, ob
der Brustkrebs einen hohen Ki-67- oder einen niedrigen Ki-67-Wert aufwies — jede profitierte davon. Die gestrichelte Linie
oben ist niedriger Ki-67-Wert, man sieht die gleiche proportionale Verbesserung beim iDFS mit dem niedrigen Ki-67, aber
sie haben nur eine bessere Prognose, aber er sagt keinen Nutzen fiir Abemaciclib voraus.
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monarchE: Zwischenanalyse
Ki-67 ist prognostisch, nicht pradiktiv

Am 3. Marz 2023 entfernte die FDA die Ki-67-Testanforderung aus ihrer Zulassung von Abemaciclib
plus ET fiir HR-positives/HER2-negatives, nodal-positives EBC mit hohem Rezidivrisiko.!']

1. FOA Abdusiisiert am 3. Mérz 2023, Leteter Zugnlf im Februar 2022, hitps:Mwwve T goichugsiresources-informalicr-appraved-drugsTda: spproves-sbemadiclbrendocrine- tharspy-sary-breest-cancer, b

Die FDA strich die Notwendigkeit, einen hohen Ki-67-Wert zu haben. Jetzt kommen Patientinnen unabhangig von Ki-67 fir
die adjuvante Gabe von Abemaciclib infrage, wobei die FDA die Kohorte-1-Population vollstéandig zugelassen hat.

monarchE: 4-Jahres-Daten
Weniger Patientinnen mit metastasierter Erkrankung im Abemaciclib-Arm

Uberlebensstatus
450
400
350
[
2 300
c m Mit metas @tischer Erkrankung am
E 250 Leben
o u Todesfille aufgrund von Brustkrebs
w 200
o u Todesfille nichtin Zs hang mit
g’ 150 Brustkrebs
100 139
50
4
[i]
Abemaciclib + ET ET allein
Johreion SRD et ol Lancel Onoal. 2008317080

Ein weiteres wichtiges Element war, dass es 50 % weniger Frauen in der monarchE gab, die mit einer metastasierten
Erkrankung lebten. Und wir glauben, dass dies letztendlich zu weniger Todesféllen aufgrund der Zugabe von Abemaciclib
fuhren wird. Sehr wichtige Daten.
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Fallstudie 2

38-jahrige pramenopausale Frau

Baseline T2N1-BRCA1-mutierter TNBC

= Neoadjuvantes KEYNOTE-522-Regime®
= Bilaterale Mastektomie

= T1a-Resterkrankung
= NO
Nach neoadjuvanter Therapie = RCB1
= TNBC Grad 3
= Kein pCR

Anamnese

+ Carbepllin + Padilisel, Donsrubisin + Cycloghosahamid, Pembrolizumab,
N0 = nodab-negativ; pOR = patholagisches vallséndiges Ansprecher; RCB = Resthrebelast; TNBG = irple-negadiver Brustkrebs

Ich mochte Aditya nach einem anderen Fall fragen. Dies ist eine Patientin, zu dem ich lhren Beitrag gerne héren wirde. Sie
ist 38 Jahre alt, pramenopausal und hat eine bekannte BRCA-Keimbahnmutation. Sie hat einen triple-negativen Brustkrebs
(TNBC). Es handelt sich um eine gBRCA1-Mutation, die sich klinisch als T2N1-Brustkrebs prasentiert. Die Patientin

erhielt das KEYNOTE-522-Regime mit praoperativem Paclitaxel, Carboplatin, Pembrolizumab, gefolgt von Doxorubicin-
Cyclophosphamid (AC) mit Pembrolizumab. Sie unterzieht sich einer bilateralen Mastektomie. Sie hat Resttumorlast 1. Es ist
immer noch ein triple-negativer Grad 3. Der Tumor ist pathologisch nodal-negativ, aber es besteht eine T1A-Resterkrankung.
Sie weist also kein pathologisch vollstandiges Ansprechen (pCR) auf. Aditya, was ist ihre Gesamtprognose? Und was
wirden Sie ihr jetzt empfehlen?

Dr. Bardia: Ich glaube, es gibt einige interessante Dinge zu diesem Fall. Das erste ist, dass die Patientin eine gBRCA-
Mutation hat, also wird bei ihr eine Mastektomie durchgefiihrt, was oft unserer Vorgehensweise entspricht. Und dann
auch die Anwendung des KEYNOTE-522-Regimes; das ist ziemlich der Versorgungsstandard fur jede Patientin mit nodal-
positivem TNBC oder sogar T2 und groBeren Tumoren. Sie hat also das richtige Regime bekommen.
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Prognose und Empfehlungen fiir die adjuvante Therapie

Ansprechen auf neoadjuvante Therapie
Minimale RCB, Knoten nach Behandlung negativ, aber kein pCR

Prognose

Bessere Prognose als bei Patientinnen mit gréRerem Tumor oder RCB, aber etwas schiechter als
bei Patientinnen mit pCR

PARP-Inhibitor
Olaparib aufgrund einer BRCA-Mutation empfohlen und basierend auf Daten der OlympiA-Studie

PARP, Paly{ADP-Ribase)-Polymersse.

Es sieht aus, als ob es funktioniert hat — ihre Erkrankung bei Baseline, es war T2N1 und zum Zeitpunkt der Operation waren
die Lymphknoten negativ und es gab nur eine geringe Resterkrankung, also Restkrebslast 1 (RCB1). Es sieht also so aus,

als hatte die Patientin auf das neoadjuvante KEYNOTE-522-Regime angesprochen. lhre Prognose ist besser als die einer
Patientin, die groBere Tumoren oder RCB-Tumoren haben wiirde. Vielleicht ist es etwas schlimmer als bei einer Patientin,
die unter diesem Regime pCR erzielt.

Aber zum Gliick haben wir jetzt Medikamente, die auf BRCA abzielen kdnnen, ein Beispiel sind Poly(ADP-Ribose)-

Polymerase-Inhibitoren. Das wiirde ich dieser Patientin empfehlen, unter Berlicksichtigung von adjuvantem Olaparib, da
diese Patientin trotz neoadjuvanter Chemotherapie mit Immuntherapie eine Resterkrankung hatte.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-german




Implementierung einer therapeutischen Intervention bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium mit
hohem Risiko: Die prognostischen Implikationen verstehen

OlympiA Phase lll: Olaparib fiir Patientinnen mit BRCA-Mutation

Mecadjuvante Gruppe
= THBC: kain pCR
— tiv: kein pCR und CPS+EG- Olaparib
Score 23 - 300 mg 2« taglich
lr 1 Jahr
P 26 Zyklen Primarer Endpunkt
x:r::';'gs:::ﬁ:”ha”abm NACT Operation *RT = iDFS
= Keimbahnbezogana Stratifizierungsfaktoren Sekundire Endpunkte:
pathcgene odaer wahr- — * HR-posiliv vs. THEC = DDFSs:
s = Naoadjuvant vs. adjuvant
gcheinlich pathogene * Viormerige Chemo suf Platinbasis (ja der nein) ~ 05
BRCA12-Mutation = BRCAi/Z-assoziierta
= Brustkrabs im Stadium Il Adjuvants Gruppe Krebsarian _
bis Ill oder fehlendes * TNBC: zpT2 oder 2 pi1 * Symplom/Gesundhaits-
pCR unter NACT s Placebo bezogene QoL
=  HR-positiv: 2 4 positive LK 2w tglich fi ; s
glich fiir 1 =  Sicharhait
Jahr
2 6 Zyklen
s B Sl Begleltende adjuvante Theraple
Chemo . ET
= Bisphosphonats
= Keina zweite adjuvante Chema
Chama, Chemolhaapie; CPS, Kinisches Lnd palbologisshes Stadium; DOFS, famirankheitsbeies Obarlsber: EG, Ostragenrarsstortan e Lrd histdlegischar Grad; NACT, necarjuvants Chemotarssie Ool
Lebansqualilat; AT, Strahlerfhenagie
Tuth, A N L el al. N Engl J Med. 2021 3584: 2384-2405.

Dr. O’Shaughnessy: Was ist mit den OlympiA-Daten? Was Uberzeugt Sie an diesen Daten, Aditya?

Dr. Bardia: Zur Erinnerung: OlympiA war eine randomisierte Phase-llI-Studie, in der Olaparib im Vergleich zu Placebo
untersucht wurde. Es umfasste sowohl Patientinnen mit HR-positiver Erkrankung als auch triple-negative Patientinnen.

Bei Patientinnen mit HR-positiver Erkrankung waren es diejenigen, die eine neoadjuvante Therapie erhalten hatten, kein
PCR aufwiesen. Es wurden auch das klinische und pathologische Stadium sowie der Ostrogenrezeptorstatus und der
histologische Grad-Score untersucht. Das waren drei oder mehr. Die andere Gruppe war TNBC, was im Wesentlichen die
Ergebnisse vorangetrieben hat. Eingeschlossen wurden Patientinnen, die nach neoadjuvanter Therapie kein pCR aufwiesen
(wie diese Patientin). Diese Patientinnen erhielten 300 mg Olaparib zweimal taglich ein Jahr lang.

OlympiA: Zwischenanalyse

iDFS (ITT)
100 4 934
- 89,7
— 881 - 82,7
80 88,4 —
- ] 814
_ Unterschied: 3-J.-iDFS-Rate 73 754
= 60 - 8,8 % (95 % KI: 5,0 %, 12,6 %)
£
w
L 40 e 4
2 Olaparib (106 Ereignisse) Unterschied: 4-J.ADFS-Rate
7,3 % (95 % KI: 3,0 %, 11,5 %)
20 - Placeba (175 Ereignisse)
Hazard Ratio 0,63 (95 % KI: 0,50, 0,78)
0
T T T T T T T T T T
(1] 1 12 18 24, 30 36 42 48 54
Anz. mit Risike Zeit seit Randomisierung in Mo.
Olaparib 921 825 T T38 694 603 4495 382 293 204
Placebo 915 oy TES 715 656 571 459 370 293 187
Turlt, A, et sl A Oneol, 2022:33(supsl 1)VP1-2022.

Der primare Endpunkt war iDFS, und die Studie erreichte ihren priméaren Endpunkt nach 4 Jahren eindeutig mit 82 % unter
Olaparib vs. 75 % unter Placebo. Also eine Verbesserung des 4-Jahres-iDFS um etwa 7 %.
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OlympiA: Zwischenanalyse

100 ——'_‘—'-:-gi&..=.__,___._£_[?__ 928 80,8
96,9 . a_ — —_—
80 - ' 89,1 BE.4
Unterschied: 3-J.-0S-Rate Unterschied: 4-J.-0S-Rate '

3,8% (95 % KI: 0,9 %, 6,6 %) 3,4 % (95 % KI: -0,1 %, 6,8 %)

60
@ Hazard Ratio 0,68 (98,5 % KI: 0,47, 0,97)
] P=0,000
401
20
Olaparib (75 Todesfalle, 70 aufgrund von Brustkrebs)
o Placebo (109 Todesfille, 103 aufgrund von Brustkrebs)
T T T T T T T T T T
a & 12 18 24, 30 36 42 48 54
Anz. mit Risiko Zeit seit Randomisierung, Mo.
Claparib 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

Tudl, A, etal Arn Oncol. 2022, 33(supsl 1):WP1-2022.

Das Team betrachtete auch das OS und es gab eine Verbesserung um 8 %. Wir bendtigen mehr Nachbeobachtung, aber
Sie kdnnen eine Hazard Ratio von 0,68 sehen, die statistisch signifikant zugunsten von Olaparib war. Es gibt also sowohl
eine Verbesserung beim iDFS als auch beim OS.

OlympiA: Zwischenanalyse

Subgruppenanalyse
Olaparib =
Subgruppe Patientinnen invasiven Stratifizierte Hazard Ratio fir IDFS (95 % KI) e
Krankhefiseraignis/Gesamisnzahl SRS
Alle Patientinnen 1060821 1780915 | 0,581 (0,456, 0.737) NA
Vorherige Chemo |
Adjuvant IGME1  B1MSS _— 0,601 (0,384, 0,901) 0763
Neoadjuvant 70460 1177480 — | 0.555 (0,411, 0.745) J
Vorheriges Platin |
Jes 3dizdT 431239 —] i 0,773 (0,490, 1.208) 0144
Mein TUETA 1350676 S ; 0,520 (0,389, 0,669) :
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HR+HER2- 191168 25MS7 ! 0,701 (0,381, 1,268) b8
THEC- aNTET 153758 — I 0,563 (0,431, 0,730 "
BREA [
BRCAT TO/S5E  126/558 — =l I 0,524 (0,389, 0.608) oEm
BRCA2 220330 38209 N S 0,515 (0,300, 0,862) '
BRCA1/2 bekde o o3 | NE
|
025 080 075 100 128
< »

Olaparib begilnstigt Placebo begilnstigt

A Fiicht zudrefferd. ME: nicht berachnel.
Tut, A, et &l J Clin Oneed, 2021; 39 (Beibelt 15k LBAL

In Bezug auf die Subgruppenanalyse betrachtete das Team verschiedene Subgruppen, und im Wesentlichen leiteten
alle Subgruppen einen Nutzen ab. Es gab einen Vorschlag in Bezug auf Patientinnen, die zuvor Platin erhalten hatten,
die Konfidenzintervalle Uberschritten 1, aber dies sind niedrige Zahlen. In der Klinik wirden wir das Medikament bei
Patientinnen anwenden, die trotz einer standardméaBigen neoadjuvanten Therapie eine Resterkrankung aufweisen.

Daher wiirde ich Olaparib fur diese Patientin auf der Grundlage der Daten empfehlen.
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PFS von ET + CDK4/6i
gBRCA2 vs. Wildtyp

Das Ansprechen auf CDK4/6i kann bei Patientinnen mit gBRCA-Mutation geringer sein,
es werden jedoch mehr Daten benbtigt.

PFS in der Erstlinientherapie mit CDK4/6i PFS unter CDK4/61
Medianes PF5 Medianes PFS
- BRCAZ-Slatus 195 5 K Mo 1.00 BRCAZ-Status (85 % K, Mo.
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3 o AR Zors
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GERCAZ, Keimbahn-BRCAZ COKANE, COK-UE-inhisar, WT, Wikitya,
Safonav A et al. Cancer Res. 2022 824 suppl}G54-08.

Was, wenn die Patientin eine HR-positive Erkrankung hatte? Was wissen wir liber Cyclin-abhangige Kinase 4/6 im Vergleich
zu einem PARP-Inhibitor? Es gibt keinen Direktvergleich, aber es gab eine Studie, in der Patientinnen mit gBRCA-Mutation
und progressionsfreiem Uberleben (PFS) unter Endokrin- plus CDK4/6-Inhibitor als Erstlinientherapie untersucht wurden.
Diese Studie zeigte, dass unter dem CDK4/6-Inhibitor das PFS bei Patientinnen mit gBRCA-Mutation kirzer war, etwa 7
Monate, gegentliber etwa 14 Monaten, wenn Sie keine gBRCA-Mutation aufwiesen.

Es gibt einige Hinweise darauf, dass das Ansprechen auf einen CDK4/6-Inhibitor bei Patientinnen mit gBRCA-Mutation
geringer ist, aber wir bendtigen mehr Daten, bevor wir dies in die klinische Praxis integrieren konnen.
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Fachérztliche Perspektiven: Behandlung von Patientinnen mit
BRCA-Mutation im Friihstadium und bei Metastasen

Metastasierendes Setting

Erstlinien-CDK4/6i
unabhangig vom gBRCA-Status

EBC-Setting
Priorisierung des PARP-Inhibitors

Meine personliche Praxis ist, bei Brustkrebs im Friihstadium eher PARP-Inhibitoren zu priorisieren. Im metastasierten
Setting, selbst bei Patientinnen mit gBRCA-Mutation, verwende ich den CDK4/6-Inhibitor im Allgemeinen als
Erstlinientherapie, da sich das OS verlangert. Joyce, was ist lhre Praferenz und was sind einige der Herausforderungen, die
Ihnen bei der Anwendung dieser oralen Wirkstoffe Abemaciclib und Olaparib aufgefallen sind?

Dr. O’Shaughnessy: Ich stimme Ihnen bei einer gBRCA-2-Patientin absolut zu, zum Beispiel bei hohem Risiko und HR-
positiv/HER2-negativ, und sie bendtigt eine adjuvante Therapie, weil kein pCR mit praoperativer Therapie erzielt wurde.
Ich priorisiere auch Olaparib. Es handelt sich um einen so gezielten, synthetischen, letalen Wirkstoff mit der Verlangerung
des Uberlebens im adjuvanten Setting. Ich priorisiere das also gegeniiber einem CDK4/6-Inhibitor im kurativen Setting. Da
stimme ich Ihnen vollkommen zu. Im Zweifel fir den Angeklagten — Erstlinienbehandlung, Metastasen, CDK-4/6-Inhibitor
unabhéangig vom Keimbahnstatus. Und ich denke, lhr Standpunkt ist gut aufgenommen.
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monarchE: Sicherheitsprofil von Abemaciclib + ET

Absmaciclib + ET fur ET
n =230 n=50

= 20% in jedem Arm = Gi+ ®m G2 Gi G1 GI =W G3s
Diarthd B4 _ | 2 Mediane Dauer von Abemaciclib: 23 7 Monate
Fatigue « [N 18 Weltere Erelgnisse ven  Abemaciclib + ET ET allein
Ao . . I " Interesse, Jeder Grad N=2791, % N = 2800, %

d VTE 25 07
Meutropenie 3 e PE 1.0 0.1
Leukopenie » _ J ¥ ILD 33 13
Bauchschmerz k) . | 10 Abemaciclib-Doaisangassungen aufgrund von UE

. Unterbrechungen: 61,7 %
Ubelkeit N . g *  Reduzierungen: 43,8 %

. *  Abseizen: 18,5 % [B,9 % nach Dosisreduzierung]
Hitzewallungen s I I B
Anamie = | «
T T T T T T T T T T 1
100 80 &0 40 20 4] 20 40 (¢} B0 100
Alle Palientinnan, die mindestens e Dosis der Sudierdehanaung evhisien, worden in die Sichanhafspopalalion eingesciiossan
G, Gradd; PE, Lungermmbolis; ILD, inbarstitielle Lungenerrankung; VTE, ventse Thromboembolie
Johrsion SRD et 4. Lancet Oncal. 2008, 31 79-80.

Es geht darum, wie wir die Toxizitdten von adjuvantem Abemaciclib und adjuvantem Olaparib behandeln, um
sicherzustellen, dass die Patientinnen von diesen profitieren kdnnen. Ich sage allen meinen Patientinnen, dass 5 % der
Patientinnen unter adjuvantem Abemaciclib schweren Durchfall haben werden, nicht in der Lage sein werden, vom Klo
aufzustehen. Ich sage es ihnen gleich vorab. Sie mussen das Medikament absetzen und mich anrufen, da sie eindeutig
eine Dosisreduktion auf 100 mg zweimal taglich bendtigen. Aber die meisten Patientinnen kdnnen dies in den ersten 6 bis
8 Wochen mit einer milden Diat durchstehen. Dann haben sie nur noch ein paar weiche Stiihle pro Woche. Und ich sage
den Patientinnen, dass sie ein halbes Loperamid pro Tag fiir die 2 Jahre bendtigen, in denen sie das adjuvante Abemaciclib
einnehmen. Dann ist es so. Das ist vollkommen in Ordnung. Und eine ballaststoffarme Ernahrung in den ersten 2 Monaten,
weil hohe Ballaststoffe den Durchfall verursachen.
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monarchE: Dosismodifikationen

Abemaciclib
iDFS nach RDI
100
— « Mit Abemaciclib
- behandelte Patientinnen
;u: 4-J) -IDFS-Raten nach Subgruppe wurden in 3 gleich gmr&e
c 871% Subgruppen eingeteilt.
%0 — 864 % . )
e « 4-Jahres-iIDFS-Raten in
B At Gt BT den 3 Subgruppen im
2 g Allgemeinen konsistent
o « Der IDFS-Nutzen wurde
0 bei behalten, wenn
o & 2 8 24 =0 36 42 48 54 &0 Dosismodifikationen zur
Zeit in Mo. Behandlung von UE
Anz. mit Risiko vorgenommen wurden.
- %28 arne B56 B3s B09 8D ™ a8 158 24 (4]
- 928 a94 BER 841 a7 a0 Te8 428 181 H1] (4]
- K27 843 820 e 7T ™ rall 411 182 34 (1]
ROA, relatree Dassinlensitsl,
Harnilton E e al. J Clin Onool. 202341 (suppl 18501,

Aber wir hatten dieses Jahr groBartige Neuigkeiten auf der ASCO® von Dr. Erica Hamilton. Sie und ihre Kolleglnnen
untersuchten erneut die monarchE-Daten und zeigten uns, dass Patientinnen, die eine Dosisreduktion benotigten, was
etwa 40 % der Patientinnen in der monarchE-Studie entspricht, am Ende des Tages das gleiche Ergebnis in Bezug auf

das iDFS hatten wie Patientinnen, die keine Dosisreduktion hatten. Das ist groBartig. Ich beginne immer noch mit 150 mg
zweimal taglich, auBer bei gebrechlichen und sehr alteren Frauen, bei denen ich mit 100 mg zweimal taglich beginne. Wenn
Patientinnen jedoch eine Dosisreduktion benoétigen, wird sich dies nicht negativ auf ihr Ergebnis auswirken.

OlympiA: Sicherheitsprofil von Olaparib nach 3,5 Jahren
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Wir haben diese Daten meines Wissens nach von der OlympiA-Studie noch nicht gesehen, aber das adjuvante Olaparib
wird gut vertragen. Die Patientinnen haben manchmal bis zu ein paar Monate lang einen geringen Grad an Ubelkeit, die
dann magischerweise verschwindet. Hier haben leichte Antiemetika wirklich geholfen. Es traten einige Anamien und
Fatigue auf, aber nicht zu schlimm. Eine erneute Dosisreduktion ist aber, wenn nétig, sehr hilfreich. Wir kdnnen also wirklich
diese Patientinnen gut durch diese Therapie bringen.

Wie steht es bei Ihnen, Aditya? Was haben Sie aus praktischer Sicht gefunden, um Patientinnen bei diesen Best Practices zu halten?
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Fachérztliche Meinung: Behandlungsbeginn

Anfangliche Dosisanderungen Patientinnenaufklarung
Adharenz Dosis bei schweren UE In den ersten Monaten der
Ist in den ersten Monaten reduzieren; flr gebrechliche Behandlung haufig die
der Behandlung von Patientinnen, Beginn mit Patientin sehen und die
entscheidender Bedeutung; niedrigerer Dosis erwégen Laborwerte Gberprifen und
die Toxizitét sollte besser und dann erhghen ihr im Vorfeld mitteilen, ob
behandelbar sein eine Dosisreduktion

I erforderlich ist

Dr. Bardia: Ganz richtig. Ich denke, fiir eine ER-positive Hochrisikopatientin wird die adjuvante Gabe von Abemaciclib
empfohlen. In Zukunft haben wir moglicherweise ein anderes Medikament, Ribociclib, und es wird eine andere Wahl
hinsichtlich der Optionen fiir die Diarrhd unter Abemaciclib geben, das wichtigste unerwilinschte Ereignis. Manchmal
beginne ich bei einer Patientin, wenn ich mir wirklich Sorgen mache, mit einer niedrigeren Dosis von 100 mg zweimal
taglich und eskaliere dann auf 150 zweimal taglich. Oder umgekehrt, Sie beginnen mit 150 mg zweimal taglich, und wenn
Probleme auftauchen, konnen Sie die Dosis reduzieren. Die hauptsachliche Behandlung von Nebenwirkungen ist von
Durchfall, die, wie Sie zu Recht gesagt haben, in den ersten Monaten erfolgt. Wichtig ist, dass die Patientin das Medikament
in den ersten Monaten nicht absetzt. Danach wird es viel einfacher.

Dr. O’Shaughnessy: Richtig. Und ich denke, Aufklarung ist wichtig. Ich sehe die Patientin alle 2 Wochen in den ersten
Monaten, Uberpriife die Laborwerte und sehe wirklich, wie es ihr geht. Und ich sage ihr gleich im Vorfeld, dass, wenn eine
Dosisreduktion bendtigt wird, sie sich keine Gedanken darliber machen muss. Dasselbe gilt fur Olaparib. Auch bei diesem
Medikament sehe ich die Patientinnen haufig in den ersten Monaten, um sicherzugehen, dass sie es nicht absetzen.
Danach wird jede niedriggradige Ubelkeit viel, viel besser. Die Therapie ist gut zu managen.
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Medscal

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme
an dieser Schulung.

Aditya, vielen Dank fur diese groBartige Diskussion und vielen Dank an die Teilnehmenden. Bitte fahren Sie mit der
Beantwortung der folgenden Fragen fort und nehmen Sie die Bewertung vor. Danke, dass Sie heute teilgenommen haben.

Diese Mitschrift wurde im Original nicht redigiert.
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