Breast Centres

O
pecececi Welche Daten sind fiir Sie aus dem
Ietzten Jahr relevant? ¥

Interdisziplinires Brustzentrum & Gyn. Krebszentrum

GEMEINSAM
VERSTEHEN

PATIENTINNENTAG 2018

wwwmarkus-krankenhaus.de

,,Gememsam verstehen” Patientinnentag des interdisziplinaren Brust und
Genitalkrebszentrum am AGAPLESION Markus-Krankenhaus, 07.09.2018

PD Dr. M. Thill

Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
Zertifiziertes Brustzentrum (DKG/DGS)

DK FH Zertifizierte
KREBSGESELLSCHAFT Gynéikologische
Dysplasie-Einheit

Zertifiziertes Gyndkologisches Krebszentrum (DKG)
¢‘ Zertifizierte Gyndkologische Dysplasieeinheit (DKG) D KG < Zertifiziertes
D\ ifigi i Gyndkologisches
\e/ Zertifiziertes Endometriosezentrum kressceseLiscrar GY g
AGAPLESION Markus Krankenhaus . Kret;szentrum
AGAPLESION Frankfurt am Main D KG .0 Zertifiziertes
xressceseLscnarr  Brustkrebszentrum

MARKUS KRANKENHAUS



Programm

08.45

Begriifung mit Kaffee und Kuchen

09.10

09.40

10.10

10.30

11.00

Was hat sich im vergangenen Jahr verandert?
(Dr. med. Christiane Brandi, Dr. med. Katharina
Kelling, Dr. med. Tina Schnitzbauer)

Welche Daten sind fiir Sie aus dem letzten Jahr
relevant? (Priv.-Doz. Dr. med. Marc Thill)

Tanztherapie zur Verbesserung der
Lebensqualitit (Brigitte Kotzke)

Was ist Gesundheit in der Krankheit? (Dipl.
Psych. Claudia Gutmann)

Kaff und Ei

L

In der Fragekdrtchen

11.30

12.00

13.30

Modenschau des Sanititshauses Raab

Sport — mit Bewegung das Rezidiv verringern
(Stefanie Rogge)

Fragerunde - die Experten stellen sich lhren
Fragen (Moderation: Dr. med. Fariba Khandan)

Pause, Mittagsimbiss und Besuch der Fachaus-
stellung, Parallel: Treffen Sie lhren Experten zum
4-Augengesprich

14.30

Workshop A: Kunsttherapie (Julia Schneider)
Workshop B: ,Sport und Krebs: eine kleine Bewe-
gungseinheit zum Ausprobieren und Mitmachen”
(Stefanie Rogge)

Workshop C: Neues zur Therapie der gyniko-
onkologischen Krebsarten (Dr. med. Peter Stuz-
mann)

Workshop D: ,Yoga als ein Weg die Selbsthei-
lungskrifte zu aktivieren” (Dr. Marijke Skowasch)

15.30

Ausklang bei Kaffee und Kuchen

Referenten

Dr. med. Christiane Brandi

Leitung der onkologischen Tagesklinik der Klinik far
Gynikologie und Geburtshilfe und Leitung des
zertifizierten Dysplasiezentrums

AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Dipl. Psych. Claudia Gutmann

Leitung der Psychoonkologie
AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Dr. med. Katharina Kelling

Oberirztin fir operative Senologie in der Klinik fur
Gynikologie und Geburtshilfe

AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Dr. med. Fariba Khandan

Organisatorische Leitung des interdiszipliniaren
Brustzentrums

AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Brigitte Kotzke
Tanztherapeutin — Psychoonkologie — Yoga

Klaus Raab
Orthopidietechnikermeister und Geschaftsfihrer des
Sanititshauses Raab, Frankfurt am Main

Stefanie Rogge
Sportwissenschaftlerin, M.A. und Krebssporttherapeutin
AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Julia Schneider
Kunst- // Therapie, Beratung & Coaching, Heilpraktikerin fir
Psychotherapie, Frankfurt am Main

Dr. med. Tina Schnitzbauer

Oberirztin der Klinik fir Gynikologie und Geburtshilfe und
des Interdisziplindaren Brustzentrums

AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Dr. Marijke Skowasch
Yogalehrerin, Frankfurt am Main

Dr. med. Peter Stuzmann

Leitender Oberarzt der Klinik fir Gynikologie und Ge-
burtshilfe und Leiter des CGynikologischen Krebszentrums
AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Priv.-Doz. Dr. med. Marc Thill

Chefarzt der Klinik fir Gynikologie und Geburtshilfe und
Sprecher des Interdisziplindren Brustzentrums
AGAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Alle Kooperationspartner

des Interdiszipliniren Brustzentrums
ACAPLESION MARKUS KRANKENHAUS, Frankfurt

Sponsoren
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Friher Brustkrebs
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Es geht immer darum, die Pat. mit

einem hohen Risiko zu finden!
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%DO
(Neo-)Adjuvante Brustkrebstherapie 2018
(Neo-) adjuvant thx

Low recurrence risk é ET 52%
Intermediate i Low risk 2

recurrence risk \
High risk

High recurrence risk —_— CTX 48%

+/- AB
CTX: chemotherapy ‘ NACT vs. ADJUVANT ‘
ET: endocrl.ne thx prediktive tests?
NACT: neoadjuvant chemotherapy

MAG: Multigene assay v v
pCR: pathologic complete remisson | pCR | | non pCR I

‘\’ %
\'/ Post NACT
AGAPLESION
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Multigentest Oncotype DX
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. . . . o BREASINET
Sicht der Patientin: pesece

Q
Was ist entscheidend fiir die Individualisierte Therapie? -

,Wird mein Brustkrebs ,Wird mir eine
zurickkommen?“ Chemotherapie helfen?”
= Risiko = Therapienutzen

Individualisierte Entscheidung
fir oder gegen eine Chemotherapie

\
Vv

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Adaptiert nach Ballman et al; JCO 2015 © M. Thill



2006: NSABP B-20: Oncotype DX® Assay

1.0 7

> -
5 0.9 =
~ - . PATIENTINNEN MIT HOHEM
o 08 RECURRENCE SCORE®
E 0.7 ™ 28% absoluter Nutzen mit
o 06 = A Tamoxifen + Chemotherapie
w 0.
m 0 5 L )] Events
_E 0.4 ™ Alle Patienten cans Igmgi:;:: + Chemotherapie g;‘ :i P=0.02 4.4% absoluter Nutzen
(o - . - o+ Chemothera 18 a mit Tamoxifen +

- ecurrence Score < — amoxifen + Chemotherapie _ -
% 0.3 18 mmmm  Tamoxifen 135 4 P=0.61 Chemotherapie
o L Recurrence Score ===  Tamoxifen + Chemotherapie 89 9
é 0.2 18-30 msm=s  Tamoxifen 45 4 P

- Recurrence Score 2 Tamoxifen + Chemotherapie 117 13

0.1 31 Tamoxifen 47 18 P
| | | | | | | | | | | |
0] 2 4 6 8 10 12 Nodalnegativ,
Jahre HR + invasiver BK

Paik S, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3726-3734.



2018: TAILORx — Ergebnisse aller Pat.

Alle Behandlungsarme (A, B, C & D)

1,0-
0,84

0,6+

Wahrscheinlichkeit DFS

0,44

0,2-

0,0~

IDFS
p<0,001

Arm A RS 0-10: Zuordnung zu ET alleine

Arm B RS 11-25: Randomisierung auf ET alleine
Arm C

Arm D RS 25-100: Zuordnung zu Chemo + ET

Anzahl Patienten

1.619 1.568 1523 1470 1406 1310 1.153 867 511

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Monate

— 3.399 3.293 3.194 3.081 2953 2.741 2431 1.859 1.197

3.312 3.204 3.104 2993 2849 2645 2335 1781 1.130

Vv
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A
\’ —1.389 1.291 1.174  1.090 986 617 463 329 187
o

213

537

523

77

Q
O ‘RheinMain
S

9-Jahres-Ereignisraten

* RSO0-10 (Arm A)
— 3% Fernrezidiv mit ET alleine
* RS11-25 (Arme B & C)
— 5% Fernrezidiv-Rate insgesamt

— <1% Differenz bei allen
Endpunkten

= |DFS (83,3 vs. 84,3%)
= DRFI (94,5 vs. 95,0%)
=  RFI (92,2 vs. 92,9%)
= 0S(93,9vs.93,8%)
* RS 26-100 (Arm D)
— 13% Fernrezidive trotz Chemo +

ET

Sparano JA| Abstract LBA1 © M. Thill
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Clalit Register zeigt ein Fernmetastasenrisiko von

3,9% fir Patientinnen mit einem RS <18 auf 10 Jahre

Distant recurrence and BC specific mortality curves in NO patients

with RS<18 and RS 18-30 who received endocrine therapy alone

Dist

50%

40%

Distant Recurrence Risk (%)

10% —

0% -

ence (NO, Endocrine Therapy Alone)
P

30%

20%

Risk Group

Log rank P=0.101

RS<18 632§ 21
RS 18-30 405§ 23

N Rvents 10-Yr Risk (95% Cl)

3.9(24to0 6.1)
7.6 (4.9t0 11.9)

3,9% bei RS <18
7,6% bei RS 18-30

RS <18
RS 18-30

3 4 5 6 7 8 10

Years
632 631 629 62 619 394 38 07 137
405 404 401 395 392 389 299 269 263 99
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BC Specific Mortality (NO, Endocrine Therapy Alone)

50%

Risk Group N Events 10-Yr Risk (95% Cl)
RS<18 632 7 1.9(0.9to 3.9)
RS 18-30 405 6 1.9(0.9to 4.4)
40%
g 30% -
@
E Log rank P= 0.681
% bei
§ 20% 1,9 o bel RS <18
(o) b H
1,9% bei RS 18-30
10% —
0% T T = T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years
RS <18 632 629 625 620 6 444 380 30! 38
S 18-30 405 404 403 396 39 389 302 27 268 210 98

SABCS 2017, Stemmer et al.; Clalit Registry, (P1-07-14) © M. Thill



Oncotype DX®-REMAR(Rhein-Main-Registry)-Study: Use of the Oncotype DX® assay in early breast cancer
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Background

The OncotypeDX® multigene assay is recommended
by several international guidelines as a predictive and
prognostic factor for HR+/HER2- early breast cancer
(EBC). Several trials have shown the necessity of
OncotypeDX® Recurrence Score (RS) as a decision
tool for HR+/HER2- EBC with 0-3 lymph nodes (LN)
involved. At present, though, only limited data from
the routine setting are available on the impact of
treatment decision making process based on the
usage of classical proliferation marker Ki67 with or
without knowing the individual RS prior and after a
treatment decision from a multidisciplinary tumor
board (MTB) for the decision making of the adjuvant
therapy of EBC. The Oncotype DX® assay is still not
reimbursed by every insurance, therefore we expect
that this registry will have an impact on
reimbursement in Germany.

Inclusion criteria

Female patients, 218 years, with a hormone-receptor
positive, HER2-negative EBC and 0-3 positive LN,
T1-3, nuclear grading 1-3, Ki67:10-40%, cMO.

Statistical methods

. The change in physicians' treatment
recommen-dations will be measured pre-assay vs.
post-assay. The proportion of patients for whom the
treatment recommendation changed and the 95%
onfidence interval will be reported overall and by
groups. McNemar's test will be used to
re the proportion of patients’ recommended
o-hormonal therapy pre-assay vs. post-assay.

s the intelle:

in certified breast cancer centers in Rhine-Main Region, Germany

Anastasiadou’ S. Aulmann? S. Falk? P. Baier® D. Giesecke* S, Buchen® U. Hurst® E. Krapfl” V. M6bus® D. Mosch® E. Schulmeyer'® C. Solbach!' S. Ackermann'2B. Gabriel'® C. Jackisch'4 M.

, Offenbach, 4. Hochtaunus-Hospital, Bad Homburg, 5. Asklepios Paulinen Klinik
k, 10. Mainz- Kinzig - Kliniken, Gelnhausen, 11. University Hospital, Frankfurt, 12. Klii

1. Agaplesion Markus Hospital, Frankfurt, 2. OptiPath®, MVZ fii
6. KKH BergstraBBe, Heppenheim, 7. Asklepios Klinikum Langen, 8. Klinikum Frankfurt Hochst, 9. Bad Soden Ki

athologie, Frankfurt, 3. Ketteler Hosj

13. St.Josefs Hospital, Wiesbaden, 14. Sana Klinikum Offenbach

Trial design

The OncotypeDX®-REMAR(Rhein-Main-Registry) study is a prospective, non-interventional, multicenter and
non-randomized, study. 13 certified breast cancer (BC) centers in the Rhine-Main region in Germany
participate. The sponsor of this trial is the AGAPLESION, Markus Hospital Frankfurt, Genomic Health

provides the financial support.

After registration, the patient’s case will be discussed in the respective institution’s MDT, before and after
the RS result. The adjuvant treatment will be recommended based on available clinical and histopathological

e

[Oenomic Health|
“
Specific aims

Primary endpoint is the decision impact of the RS result in
patients with mid-range Ki67 on adjuvant chemo-therapy
in EBC.

Secondary endpoints include the correlation of Ki67 with
tumor grade and RS result. Moreover, an economic sub-
analysis will be done.

sbaden,
kum Darmstadt,

data according to the guidelines and the RS result. After each meeting, the physician and patient will fill in a

questionnaire.

In addition to the local determination of Ki67 and nuclear grading, a central pathology
assessment of these two markers will be provided in a blinded fashion. Only the sponsor has access to
these results. Consequently, this independent test has no influence both on the local histopathology result

and on the recommended treatment (Fig.1).

Present accrual and target accrual

Thirteen centers recruited 189 patients by the end of
September 2017. 600 patients are planned in total (Fig.2).

Fig.1. Patient Fig.1. Patient
recruitment status i " " recruitment status 80
1st MDT: Decision for Oncotype Treatment decision without
per center ® o — per center
DX® Breast Recurrence Score Oncotype DX® 2 H Ketteler OF
(ODX) + REMAR trial  Bad Homburg KH
Inclusion criteria: Questionaire before ODX for
60 ios Wi
/ e ) u Asklepios Wiesbaden
1 Age>18 1st dlscu55|tohr;ofal:£n1; result with ;ﬂ © 1 KKH Bergstr
2.T1-3 = Informed consent for ODX + g W Sana OF
i 5
3.N1<3pos. LN REMAR trial o 40 m Asklepios Langen
4.G1-3 4
5. ER positive W 3 u Klinikum Hchst
6. Her2neu negative Central testing*: u Bad Soden Klinik
7. Ki67: 10-40% 2nd MDT after receipt of Ki67 and grading 2 o
o W Mainz-Kinzig Klinik
8.cMO0 Recurrence Score® (RS) result | |
Central lestlng not relevant for 2nd discussion with the patient for physician and patient e |“ |h B Markus KH
treaiment decision 0 !  Darmstadt Klinikum
; ionai 9 & R I S S )
Final questionaire for NN MO N Y .
Treatment decision —) ohysician e° Qqc \ﬁ« & & o é,,* S o o 1 St.Josefs Wiesbaden
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1Albain K, et al.; Breast Cancer Intergroup of North America. Prognostic and predictive value of the 21-gene recurrence score assay in postmenopausal women with node-positive, oestrogen-receptor-positive breast cancer on a ive analysis of a trial. Lancet Oncol. 2010 Jan;11(1):
5-65

2.Blohmer U et al Usin the 21-gene assay to gide adjuvant chemotherapy decision-makingin earl-stage breast cancer: a costeffectveness evaluatio inthe German seting. | Med Econ 2013,16(1):30-40
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ive early breast cancer resulting in a risk-adapted change in chemotherapy use. Ann Oncol. 2013 Mar;24(3):618-24.

ﬂ,MPosters

Printed by




-----------

HR+, pramenopausal
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SOFT and TEXT Designs

TEXT (n=2672) Current Follow-up

Median follow-up 9 years

Enrolled: Nov03 - Apr11

* Premenopausal HR+

« <12 wks after surgery

* Planned OFS

* No planned chemo (40%)
OR planned chemo (60%)

—> Tamoxifen+OFS x 5y

—> Exemestane+OFS x 5y

R
A
)
D
o
M
|
Z
=

SOFT (n=3066)

* Premenopausal HR+
- <12 wks after surgery
* No chemo (47%)
OR
« Remain premenopausal
< 8 mos after chemo (53%)

- Tamoxifen x 5y Median follow-up 8 years

—> Tamoxifen+OFS x 5y

MN—-—=2002>>»2a

—> Exemestane+OFS x 5y

OFS=ovarian function suppression

2018 ASCO #ASCO18 INTERNATIONAL BREAST CANCER STUDY GROUP
Slides are the property of the author,

ANNUAL MEETING permission required for reuse. IBCSG Presented By Meredith Regan



2017 SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM December 5-9, 2017

HER2-negative Patients (N=4035)

Krankheitsfreies

DFS E+OFS T+OFS Hazard Ratio 8-Year DFS Difference o
Events Pts Events Pts E+OFS T+OFS U b e rl e be N hac h
All Patients 250 2011 350 2024 - 88.1% 827% | +64% )
Cohit : Chemotherapie um
No Chemotherapy TEXT 40 492 59 499 —g—! 932% 89.1% +41% 69—92%
No Chemotherapy SOFT 33 447 42 445 ——@——  927% 913% | +14% , o
Chemotherapy TEXT 105 661 144 656 ' 846% 77.7% +6.9% ve rlange rtl
Prior Chemotherapy SOFT 72 411 105 424 : 831% 739% +9.2%
1
0405 070 10 15 20
Favors E+OFS  Favors T+OFS Abe ...
DR Fl E+OFS T+OFS Hazard Ratio 8-Year DRFI Difference C AVE:
Events Pts Events Pts E+OFS T+OFS .
All Patients 144 2011 209 2024  —M— ! 93.0% 89.6% | +34% Nebenwirkungen
Cohort '
No Chemotherapy TEXT 16 492 20 499 - 972% 965% +0.7% und
No Chemotherapy SOFT 5 447 9 445 e—a— : 993% 98.3% +1.0% Kein
Chemotherapy TEXT 70 661 98 656 ! 806% 846% + 50%
Prior Chemotherapy SOFT 53 411 82 424 : 868% 79.8% +7.0% GesamtU berlebens_

F E+QF OFS . .
Paganfmt 21? §A§Z¥§ 3530;, Oral Session — General Session 4, Abstract No. GS4-02
NTERNATIONAL BREAST CANCER STUDY GROUP

This presentation is the intellectual property of IBCSG. Contact ib Dibesg.org for permission to reprint and/or distribute
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Metastasierter Brustkrebs

A
X
\&/
AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS © M. Thill



nnnnnnnnnnn

CDK4/6 Inhibitoren
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Q
Zusammenspiel von Signaltransduktionswegen und dem “2:8:85_

Ostrogenrezeptor-Signalweg —
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Wachstumsfaktor

Ostrogen

N1
%

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Adaptiert nach 1. Johnston SRD, Clin Cancer Res. 2010;16:1979-1987. / 2. Yamamoto-lbusuki et al. BMC Medicine. 2015;13:137 © M. Thill



Zellzyklus: "...' .Biaf\gTNET
Regulation des G1/S-Checkpoints : seit

18

PI3K/Akt (ER/PR/AR) Wnt/pB-catenin

NF-<B STATs MAPKs @

A \ \’ ‘é'
@@

suppressor
CDK4/6- @
Inhlbltlon

<L

ﬂ@

D — Ziel von
Gen- = =
. Palbociclib
transkription (PP
(P Rb (P)
Zellzyklus ‘
Stop Inaktiv
N
P AR: Androgenrezeptor; ER: Ostrogenrezeptor; MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase; NF-kB: nuclear factor ,kappa-
light-chain-enhancer" of activated B-cells; PR:.Progesteronrezeptor; R: Restriktionspunkt; STAT: Signal transducer and
activator of transcription
?A?\?(T(Lsgl(lngNKENHAUS Adaptiert nach Lange CA, Yee D. Endocr Relat Cancer 2011;18(4):C19-24. © M. Thill



Q
PALOMA-2: Phase-llI-Studiendesign — Postmenopausale®aa2,
Patienten mit ER+/HER2- fortgeschrittenem Brustkrebs '

( o

Postmenopausal
ER+/HER2- fortgeschrittener Brustkrebs
Keine Vortherapie der fortgeschrittenen Erkrankung

Vorher (neo-)adjuvante Behandlung mit Anastrozol oder
Letrozol erlaubt, wenn krankheitsfreies Intervall = 12
Monate nach Therapieabschluss

Messbare Erkrankung entsprechend RECIST v1.1 oder
ausschliel3lich Knochen betreffend

Adaquate Organfunktion

Keine fortgeschrittene, symptomatische viszerale
Ausbreitung oder Risiko kurzfristiger lebensbedrohlicher
Komplikationen

~

n=6662

2:1

J

Palbociclib
(125 mg/db)
+ Letrozol
(2,5 mg/d)

\ 4
RANDOMISATION

[

Placebo
(3:1-Schema)
+ Letrozol
(2,5 mg/d)

Randomisierte doppelblinde Phase-llI-Studie in 186 Zentren in 17 Landern

Primarer Endpunkt: PFS; Sekundare und explorative Endpunkte: ORR, CBR, DOR, OS, Sicherheit und Vertraglichkeit,

Seite
19

N1
%

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS

Serumbiomarker-Analysen, Patient-reported outcomes®, Pharmakokinetik

a Randomisation stratifiziert nach Erkrankungsort (viszeral/nichtviszeral), krankheitsfreiem Intervall und vorher (neo-)adjuvanter endokriner

Therapie; b 3 Wochen ,,on“/1 Woche ,,off” im 4-Wochen-Zyklus

¢ EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire and the Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast; CBR: Rate des klinischen
Nutzens; DOR: Dauer des Ansprechens; ER+: Ostrogenrezeptor-positiv; HER2-: ,human epidermal growth factor receptor 2"-negativ; OS:

Gesamtiiberleben; ORR: objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Adaptiert nach Finn RS et al. N Engl J Med 2016,375(20):1925-36. / Weitere Referenzen: clinicaltrials.gov NCT01740427. © M. Thill
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 PFS-Vorteil fiir Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol war konsistent in allen Subgruppen.

Patienten, n (%)

mPFS (95% KI)

=Rhein-Main

OQ‘\H

PALOMA-2: PFS — Subgruppenanalyse (ITT) [1/2] &©

Palbociclib Palbociclib Placebo
Subgruppen +LET Placebo + LET +LET +LET HR (95% Ki) p-Wert
1
Alle randomisierten A 444 (100) 222 (100) 27,6 (22,4-30,3) 14,5 (12,3-17,1) —— ! 0,56 (0,46-0,69) <0,0001
patentsy BICR 444 (100) 222 (100) 35,7 (27,7-38,9) 19,5 (16,6-26,6) —— i 0,61 (0,49-0,77) <0,0001
]
Viszerale Erkrankung ja 214 (48,2) 110 (49,5) 19,3 (16,4-24,2) 12,3 (8,4-16,4) —— ! 0,62 (0,47-0,81) <0,0005
nein 230 (51,8) 112 (50,5) 35,9 (27,7-NE) 17,0 (13,8-24,8) —— H 0,50 (0,37-0,67) <0,0001
1
Nur Knochen- ja 103 (23,2) 48 (21,6) 36,2 (27,6-NE) 11,2 (8,2-22,0) —— 1 0,41 (0,26-0,63) <0,0001
metastasen . :
nein 341 (76,8) 174 (78,4) 24,2 (19,4-27,7) 14,5 (12,9-18,5) —. i 0,62 (0,50-0,78) <0,0001
1
DFI® >12 Monate 179 (40,3) 93 (41,9) 30,3 (24,8-NE) 13,8 (8,8-18,2) —— I 0,55 (0,40-0,76) <0,0005
<12 Monate 98 (22,1) 48 (21,6) 16,6 (13,9-24,2) 11,0 (5,6-12,9) —— ! 0,48 (0,32-0,72) <0,0005
1
>2 Jahre 154 (34,7) 77(34,7) 38,5 (27,5-NE) 16,6 (13,7-23,5) — ! 0,52 (0,36-0,75) <0,0005
>5 Jahre 90 (20,3) 46 (20,7) 38,6 (27,6-NE) 23,5 (16,3-32,2) o ] 0,60 (0,36-1,00) <0,05
1
>10 Jahre 32(7,2) 23 (10,4) NR (30,4-NE) 23,5 (16,6-NE) o i 0,44 (0,19-1,03) <0,05
1
de novo Metastasen 167 (37,6) 81(36,5) 27,9 (22,1-33,4) 22,0 (13,9-27,4) — | 0,61 (0,44-0,85) <0,005
1
DFI von vorheriger ET >12 Monate 156 (35,1) 78 (35,1) 27,6 (22,2-38,6) 13,8 (8,2-16,6) —— | 0,58 (0,41-0,82) <0,001
1
<12 Monate 94 (21,2) 48 (21,6) 16,6 (13,9-24,2) 11,0 (5,6-12,9) —.— H 0,49 (0,33-0,73) <0,0005
1 1 U 1 1 1 U 1 1 1 1 1
00 0,2 04 06 08 1,0
A\’ <4— Vorteil PAL+LET  Vorteil Placebo + LET ====bp>
o Datenschnitt: 31. Mai 2017.

v a entsprechend Tumorlokalisation; b Definiert als Zeit seit Ende der (neo)adjuvanten Therapie bis Krankheitsprogress; BICR: verblindete, unabhdngige zentrale

AGAPLESION Auswertung; DFI: krankheitsfreies Intervall; HR: Hazard Ratio; IA: investigator assessed; ITT: intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LET: Letrozol; NE: nicht

p . bestimmbar; NR: nicht erreicht; PAL: Palbociclib; PFS: progressionsfreies Uberleben
MARKUS KRANKENHAUS , o i

Adaptiert nach Rugo HS et al. Presented at SABCS 2017 (Abstract P5-21-03).

© M. Thill
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PALOMA-2: PFS — Subgruppenanalyse (ITT) [2/2] %%

O

 PFS-Vorteil fiir Palbociclib + Letrozol vs. Placebo + Letrozol war konsistent in allen Subgruppen.

Subgruppen

Messbare Erkrankung

Keine vorherige
ET

Vorherige ET
Vorherige Chemotherpie

Anzahl befallener Organe

ECOG PS

Alter

¥
Vv

AGAPLESION

ja
nein?

mit viszeraler
Erkrankung

ohne viszerale
Erkrankung

1/2
< 65 Jahre

2 65 Jahre

MARKUS KRANKENHAUS

Patienten, n (%)

Palbociclib
+ LET

338 (76,1)
106 (23,9)

86 (19,4)
108 (24,3)
250 (56,3)
194 (43,7)
213 (48,0)
231 (52,0)
138 (31,1)
117 (26,4)
189 (42,6)
257 (57,9)
187 (42,1)
263 (59,2)
181 (40,8)

Placebo
+ LET

171 (77,0)
51(23,0)
47 (21,1)
49 (22,1)
126 (56,8)
96 (43,2)
109 (49,1)
113 (50,9)
66 (29,7)
52 (23,4)
104 (46,8)
102 (45,9)
120 (54,1)
141 (63,5)
81 (36,5)

mPES (95% KI)

Palbociclib
+LET

23,7 (19,3-27,6)
36,2 (27,6-NE)
23,7 (16,8-30,3)
36,2 (27,9-NE)
24,2 (18,8-27,6)
30,3 (24,5-35,7)
24,8 (19,3-27,9)
27,9 (23,2-33,4)
30,4 (24,8-NE)
28,1 (19,4-NE)
23,7 (19,2-27,6)
27,9 (24,9-36,2)
22,2 (16,6-27,7)
23,2 (19,3-27,6)
30,6 (27,6-NE)

Placebo
+LET

14,5 (12,3-18,5)
16,5 (8,3-19,6)

13,9 (10,2-22,2)
27,6 (19,1-35,6)
11,2 (8,4-14,5)
21,9 (15,9-27,4)
12,9 (9,6-16,5)
18,5 (13,6-24,8)
16,5 (11,0-22,1)
16,3 (11,0-27,4)
13,8 (8,8-17,0)
19,3 (14,5-24,9)
11,8 (8,3-16,5)
13,7 (11,0-16,6)

19,1 (11,0-30,4

HR (95% K1)

0,63 (0,50-0,79)
0,39 (0,25-0,60)

0,55 (0,36-0,85)

0,59 (0,38-0,92)
0,54 (0,42-0,71)
0,59 (0,43-0,80)
0,53 (0,40-0,71)
0,59 (0,45-0,79)
0,52 (0,36-0,75)
0,57 (0,37-0,89)
0,61 (0,46-0,82)
0,65 (0,48-0,87)
0,51 (0,39-0,68)

0,55 (0,43-0,70)

ittt

0,60 (0,43-0,86)

A u

<4=—=\/orteil PAL + LET

02 04 06 08 1,0

=Rhein-Main

p-Wert

<0,0001

<0,0001

<0,005

<0,01
<0,0001
<0,0005
<0,0001
<0,0005
<0,0005

<0,01
<0,0005

<0,005
<0,0001
<0,0001

<0,005

Vorteil Placebo + LET =)

Datenschnitt: 31. Mai 2017.
a Bei einigen, initial mit messbarer Erkrankung eingeschlossenen Patientinnen wurde festgestellt, dass sie keine messbare Erkrankung iber nur Knochenmetastasen
hinaus hatten; BICR: verblindete, unabhdngige zetrale Auswertung; DFI: krankheitsfreies Intervall; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status;
ET: Endokrine Therapie; HR: Hazard Ratio; IA: investigator assessed; ITT: intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LET: Letrozol; NE: nicht bestimmbar; NR: nicht
erreicht; PAL: Palbociclib; PFS: progressionsfreies Uberleben © M. Thill
Adaptiert nach Rugo HS et al. Presented at SABCS 2017 (Abstract P5-21-03). .
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PRAEGNANT Brustkrebsregister ) .

100% -

Palbociclib/Ribociclib+AH
" Everolimus+AH

I Antihormone-Monotherapy
1 Chemotherapy

20% -

10% -

Nov 2014 - Nov 2015 Nov 2015 - Nov 2016 Nov 2016- Nov 2017

A
N

\o/ Figure 1: Distribution of first line treatment of HR+ HER2- patients over time
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CDK4/6 Inhibitoren

* Palbociclib, Ribociclib ist in Deutschland beim metastasierten Brustkrebs
zugelassen

* Abemaciclib wird voraussichtlich Ende des Jahres in Deutschland zugelassen

* Wirksamkeit ist bei allen 3 CDK4/6 Inhibitoren dhnlich

*  Wirksam bei
e pramenopausalen, postmenopausalen Patientinnen

Nach Vorbehandlung mit Chemo- oder antihormoneller Therapie
Studien CDK4/6 vs. Chemotherapie oder CDK4/6i nach CDK4/6i laufen

‘* WICHTIG: Studien beim friihen Brustkrebs laufen!
‘\./
AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS © M. Thill
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Warum beim frithen Brustkrebs?

A
X
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Bei Pat. mit hohem Riuckfallrisiko...

A
X
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...als Erhaltungstherapie!
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Rezidivrisiko nach 5-jahriger antihormoneller Therapie DOOOOOO
Je nach TumorgrofRe und Lymphknotenstatus

A2 47% T2N4-9 (score=6)

- - _® 41% T1N4-9

/ //
301 \ _~® 29% T2N1-3
0 _-" s 22% T1N1-3 or T2NO

L)
A
Ngl 0 5 20 vyears
AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Pan H et al. EBCTCG, ASCO 2016, #505 © M. Thill

Distant recurrence
2
2




Rezidivrisiko nach 5-jahriger antihormoneller Therapie 8%%% ------
T1NO je nach Grading (Jahre 5-10 und 10-20) N N

20 T _ ® 20% High
S -7
c 4 Phd
S o N Rits _ - 14% Mod.
> 7 P
§10_ /// ’// ’,011%Low
- P 9% -
c o/ o~
S 1 s o TT%
L 4% . ~
= ol e T

‘.':'ﬁ:"-- 2%
0 = ' ' '
0 5 10 15 20 years
Annual distant recurrence rate (and no. of events)
High (n=2K): 1.1% (75) 1.5% (30) 2.7% (6)
Mod. (n=6K): 0.8% (168) 1.0% (57) 1.1% (6)
N Low (n=3K): 0.5% (47) 0.9% (23) 0.6% (2)

\&/
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MARKUS KRANKENHAUS Pan H et al. EBCTCG, ASCO 2016, #505 © M. Thill
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Erhaltungstherapie beim

Brust- und Eierstockkrebs
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. . . ) -
Eierstockkrebs — Eine ,,chronische” Erkrankung mit %,
mehreren moglichen Riickfallen

A First-line Platinum-sensitive Platinum-resistant
chemotherapy relapses relapses
o «—> < > < > < > «—> +

v

l Occlusion

Symptoms l

'

4 months

+t—>

CA -125

8 months
PFl: 12 months +—>

+r——>

Time (months)

¥
Vv
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PARP-Inhibitoren

N/
%
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Wirkungsweise
Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP) - Inhibitor

DNA Einzelstrangbriiche(SSBs) "b 3 pARp inhibitor
sind in Zellen haufig. PARP

. . P ’* .
detektiert und repariert SSBs. 2N qf’ / J\bv
Nicht reparierte SSBs fluihren zu 1 Sich replizierende Zellen
Doppelstrangbriichen wéhre@_ - _
der Replikation. 3:}’“ ¢ p 2NV AP 1

Normale Zelle Tumorzelle mit HRD*

Reparatur durch homologe Keine Reparatur

Rekombination
Tumor-spezifischer Zelltod ‘

durch PARP-Inhibitor

Uberleben
Zelltod

*Homologe Rekombination-Reparaturdefekt
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PARP-Inhibition und tumorselektive synthetische 2020 20N

Zellsterblichkeit
’
HR-
Reparatur / Reparatur Reparatur
Basen

exzisions- e%s-

reparatur reparatur

|
0

RKUF

/T

1

Basen- Sof-
exzisions- exs- Tumorselektiver Zelltod
N\ reparatur reparatur
v BRCA1/2-Mangel / Tumorzellen
AGAPLESION
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9.4. Vorgehen bei high grade serosem platin-sensitiven
Ovarialkarzinomrezidiv mit BRCA-Mutation

8.9. Evidenzbasierte Empfehlung 2016

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit Rezidiv eines high grade serésen Ovarialkarzinoms und Nachweis

B einer deletaren BRCA1/2 Mutation sollte eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-
Inhibitor nach Ansprechen auf eine vorherige platinhaltige Therapie angeboten
werden.

Level of Evidence  Primarstudien: [367-369]

2+

¥
Vv

AGAPLESION
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PARPi Zulassungen®

. * 12/2014 Olaparib (Kapseln) bei Pat. mit gBRCA-
Olaparib Mutation nach =3 CTX-Vortherapien

N
Vv

AGAPLESION i
MARKUS KRA

* 08/2017 Olaparib (Tabletten) als Erhaltungstherapie
bei Platin-sensitivem Ovarialkarzinom-Rezidiv, nach
Response auf Platinbasierte CTX

* 01/2018 Olaparib Tabletten bei gBRCAm, mit HER2-
neg. metastasiertem MammaCa nach Chemotherapie
in der neoadjuvanten, adjuvanten, oder
metastasierten Situation

Dec 2014 Olaparib (Kapseln) als Erhaltungsmonotherapie bei Platin-
sensitivem Rezidiv eines BRCA-mutierten (Keimbahn und/oder
somatisch) high-grade serdsen epithelialen Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms nach Ansprechen
auf Platin-basierte Chemotherapie

05/2018 Olaparib (Tabletten) als Monotherapie fiir die
Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-
sensitiven Rezidiv eines high-grade epithelialen Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms angewendet, die
auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (volistindig oder
partiell)

04/2018 Zulassungsverfahren fiir MammCa begonnen

* 02/2017 Niraparib als Erhaltungstherapie beim
Ovarialkarzinomrezidiv nach Ansprechen auf Platin-
basierte Therapie

20.11.2017 Niraparib als Montherapie zur Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, gering
differenzierten serdsen Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit
primarer Peritonealkarzinose, die sich unter einer Platin-basierte
Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden,
angewendet

* 12/2016 Rucaparib als Monotherapie bei deletarer
BRCA Mutation (Keimbahn und/oder somatisch) und
Ovarialkarzinomrezidiv nach zwei oder mehr CTX-
Vortherapien. FDA-zugelassene Companion
Diagnostick fuir Rucaparib

en EMA-W&U&W) und FDA-Homepage (www.fda.gov)
bEN14 LS

29.5.2018 Rucaparib ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen mit platinsensitivem, rezidiviertem oder
progressivem, high-grade epithelialem Ovarial-, Eileiter- oder
Peritonea-| karzinom mit BRCA-Mutationen (Keimbahn und/oder
somatisch), die mit zwei oder mehr vorherigen platinbasierten
Chemotherapielinien behandelt wurden und keine weitere
platinhaltige Chemotherapie vertragen

hill
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OlympiAD — Olaparib Monotherapie vs. Chemo beim  “a.a.n,
BRCA+ metastasierten Brustkrebs :

OlympiAD study design

HER2-negative metastatic BC Primary endpoint:

— ER+ and/or PR+ or TNBC . * Progression-free survival
Deleterious or suspected Olaparib (RECIST 1.1, BICR)
deleterious gBRCAmM 300 mg tablets bd

Prior anthracycline and taxane

<2 prior chemotherapy lines in Secondary endpoints:

metastatic setting

HR+ disease progressed on 2:1 randomization
=1 endocrine therapy, or not suitable

Time to second
progression or death

Overall survival
If prior platinum use Chemotherapy

— No evidence of progression treatment of physician’s

during treatment in the advanced choice (TPC) Safatyand tolerability

setting = Capecitabine Global HRQoL
=12 months since (heo)adjuvant Eribulin (EORTC-QLQ-C30)
treatment = Vinorelbine

Objective response rate

{ =}
=
[72]
(72}
4
(=2}
S
o
=
(=
=]
=
(1]
o
'—

BICR, blinded independent central review; ER, estrogen receptor; HRQoL, health-related quality of life;
PR, progesterone receptor; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; TNBC, triple negative breast cancer

eresenteo s ASCO ANNUAL MEETING “17 HASCO17 Presented by: Mark Robson, MD 6/4/2017
A Slides are the property of the author. Permission required for reuse. . !
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Fazit s -

. OlympiAD

. Olaparib Mono mit statistisch signifikantem Benefit flr das
progressionsfreie Uberleben gegeniiber Chemo nach Wahl des
Therapeuten

. Gut tolerabel

. Erste Phase Il Studie mit Nachweis eines Uberlebensvorteils durch
einen PARP Inhibitors bei
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N
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QOOQOOHT‘MZI\
Zusammenfassung PARP Inhibitoren

* PARPi als Erhaltungstherapie sehr effektiv
e Olaparib, Niraparib und Rucaparib sind in Deutschland zugelassen
* Olaparib:

* Platin-sensibles Rezidiv eines high grade serdsen Eierstockkrebses, BRCA + oder -
* Niraparib:

* Platin-sensibles Rezidiv eines high grade serdsen Eierstockkrebses, BRCA + oder —
* Rucaparib:

e Platin-sensibles Rezidiv eines high grade sertsen Eierstockkrebses, BRCA +, nach mind. 2 Linien
Chemotherapie (Platin)

) Beim metastasierten Brustkrebs wird Olaparib noch in diesem Jahr zugelassen werden

\&/
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19. Brustkrebs Benefizlauf
Frankfurt am Main
23. September 2018

Museumsufer

EROFFNUNGSVERANSTALTUNG

Mit Threm 5 km Lauf,
2 km Walk oder Wheel
flr die Heilung von Brustkrebs!

www.raceforsurvival.de
www.aktionpink.de
Telefon 069 678 653 812
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