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Typen von Brustkrebs
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Unterschiedliche Formen von Triple-negativem Mammakarzinom
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Anzahl Publikationen pro Jahr uber

Triple-Negativem Mammakarzinom

Triple-Negatives Mammakarzinom
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Screening-Mammographie und
Triple-Negatives Mammakarzinom

Durch Screening entdeckt 388%
Durch Symptome entdeckt 5%

https://www.healio.com/news/hematology-oncology/20200310/mammography-could-mitigate-mortality-disparities-in-triplenegative-breast-cancer



Triple-Negatives Mammakarzinom:
Risiko fur die Entwicklung von Fernmetastasen

Ruckfallrisiko

William D. Foulkes et al. NEJM Nov.11 2010






Gesamtuberleben nach Metastasierung

AGMT Register Presented by G. Rinnert haler /DGHO, OeGHO, SGMO+ SGH+SSH annual conference 2019



Triple-Negatives Mammakarzinom
1. Chemotherapie
2. PARP-Inhibitoren
3. Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC)

4. Immuntherapie



Transition zur Neoadjuvantwn Therapie

Behandlungsziel:
* TumorgréBe reduzieren

* brusterhaltende OP .

« chirurgischen Eingriff minimieren Neoadjuva nt
(zB. Axilladissektion)
* In-vivo Ansprechen
» Genetische Beratung
Behandlungsziel:
I * Eliminierung der verbliebenen /mikro-
metastatischen Erkrankung um das
Operation Wiederauftreten der Erkrankung zu unterbinden

Adjuvant




Ansprechen auf Neoadjuvante Chemotherapie

= TNBC spricht oft auf 1.0
Chemotherapie an
und erreicht beli
kompletter
Ruckbildung ahnlich
gute Ergebnisse wie
bei anderen Typen

PCR/non-TNBC

pCR/TNBC

0.7

68%

Uberlenswahrscheinlichkeit

0.6 RD/non-TNBC
= Bei fehlender pCRnon-TNBC| - —__
05 |— PCR/TNBC
kompletter 71— RD/non-TNBC ‘
Rickbildung: — RD/TNBC o
. 0.4
schlechte Prognose 1 2 3 4 5 6 T

Yrs After Surgery

Liedtke C, et al. J Clin Oncol. 2008;26:1275-1281.






TNBC: Neoadjuvante Therapie ohne komplettem
Verschwinden des Mammakarzinoms

= Ruckfallrate hangt mit Residualtumor zusammen

RCB-0 35%
RCB-1 16%

RCB-2 33%
50%
RCB-3 17% } °

= Zusatzliche Chemotherapie?

W. Symmans et al., JCO 2017



TNBC: Weiter adjuvante Chemotherapie nach
neoadjuvanter Behandlung und Operation

C Disease-free Survival among Patients with Triple-Negative Disease D Overall Survival among Patients with Triple-Negative Disease
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5 Jahre Krankeitsfrei 70% Capecitabine 5 Jahre Uberleben 79% Capecitabine
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= Adjuvante Capecitabine-Therapie nach neoadjuvanter Chemotherapie verbessert die Ergebnisse
= Klare Empfehlung

N. Masuda et al., N Engl J Med. 2017 Jun



Status quo Adjuvant

= Die neoadjuvante Therapie stellt in der Behandlung des frihen Triple Negativen
Mammakarzinoms den aktuellen Standard dar*

= Komplettes Verschwinden des Tumors in Brust und Lymphknoten gilt als
Surrogatmarker fiir eine gute Prognose?

= Neoadjuvanter Ansatz bietet auch das entsprechende Zeitfenster flir genetische
Beratung

= Platine sind eine Option die pCR-Raten steigern kann (BRIGTHNESS-Trial)3, aber kein
Standard?

= Capecitabine adjuvant bei Residualtumor stellt im individuellen Fall eine Option dar

1. R. Bartsch et al.; 2. P. Cortazar et al.; 3. S. Loibl et al.; 4. A. Tutt et al.



BRCA-Keimbahnmutationen bei Triple negativem Mammakarzinom

20 o

W BRCA2

18 -

16 -

14 -

M BRCA1

12 -

10 -

e (o)) 00
!

<35 35-39 40-49 50-59 >60
Alter

BRCA1/2 mutations in % of TNBC

Couch FJ, et al. JCO 2014;57:1414



Mechanismus der PARP-Inhibitoren
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PARPi Olaparib in adj. Therapie gBRCAmt

Olaparib
Neoadjuvante Therapie ohne 2x tgl fur 1 Jahr
kompletten Verschwinden des
BRC_A Tumors
Mutation
(TNBC,
HR+) Adjuvante Therapie mit
Risikofaktoren (Tumorgrolde,
betroffene Lymphknoten) Placebo

2x tgl fur 1 Jahr

A. Tutt et al., ESMO Virtuel Plenary March 2022



Analyse Uberleben ohne Rickfall

= Konstanter Vorteil in der IDFS Analyse bestatigt sich auch mit verlangertem Follow Up

Stabiler Benefit, nach 4 Jahren
7.3% absoluter Unterschied

Ruckfallrisiko 47% reduziert

A. Tutt et al., ESMO Virtuel Plenary March 2022



Gesamtuberleben

= Mit einem medianen Follow Up von nun 3,5 Jahren zeigt sich ein signifikanter OS Vorteil p=0.009
= Absoluter Unterschied nach 4 Jahren von 3,4%

Risiko zu versterben 42% reduziert

A. Tutt et al., ESMO Virtuel Plenary March 2022



Antikorper

Ein Antikorper besteht aus
Ketten mit fixen und variable
Anteillen. Mit den variablen
Ketten konnen die Antikorper an
die Oberflachenmarker binden
und damit erkennen.

Die konstante Kette kann an
Immunzellen andocken



Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC)

Wirkprinzip von ADCs

« Die ADC-Technologie besteht darin, spezifische Antikorper
durch eine chemische Verbindung (Linker) mit einem Toxin zu
verbinden.

* Die Antikorper transportieren das Toxin spezifisch zur
Krebszelle, wo das Toxin internalisiert wird. Damit wird das
Toxin wie bei einem Trojanischen Pferd in die Krebszelle
geschleust

* In der erkrankten Zelle kann das Toxin seine Wirkung
maximieren und die Zelle zerstoren.

« Damit sind die systemischen Auswirkungen minimiert und
Nebenwirkungen konnen vermieden werden.



Linker:
Verbindung Antikorper mit
Zytostatikum

TROP-2: trophoblast
cell-surface antigen 2

Nagayama, A, Ellisen L, Chabner B, Bardia A. Target Oncol. 2017

Antikorper gegen Trop-2:
Erkennt eine Oberflachenstruktur die
haufig auf Krebszellen zu finden ist

Payload:
Hochwirksames Zytostatikum das
intravenos nicht gegeben werden kann



Zelt bis die Krankheit
wieder aktiv war

Neben-
wirkungen

Sacituzumab govitecan verlangert die Zeit ohne Tumorprogression und Uberlebenszeit




Sacituzumab Govitecan bei Triple-Negativem Brustkrebs mit Metastasen

Ruckfallrisiko 59% reduziert Ruckfallrisiko 52% reduziert

Bardia et al., N Engl J Med 2021



Patientinnen mit Metastasen und Trastuzumab-Deruxtecan
HER-2- niedrig (IHC 1+ oder 2+/ISH-) ADC

Konventionelle
Chemotherapie (PC)



Ruckfallrisiko 54% reduziert Risiko zu Versterben 52% reduziert

Slide 12
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Avoiding immune destruction is a hallmark of cancer

Sustaining

proliferative . . . . 5
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Activating Tumour- The cancer-immunity cycle describes the series of
invasion & promoting stepwise events that lead to immune-mediated

metastasis inflammation destruction of tumour cells

Tumours can escape immune-mediated destruction by disrupting the cancer-immunity cycle by altering expression

of immune checkpoint molecules or releasing immunosuppressive factors

1. Hanahan and Weinberg. Cell 2011; 2. Chen and Mellman. Immunity 2013



Der Krebs-Immunsystem Zyklus







Immuntherapie bei Metastasen von Brustkrebs mit
langem, komplettem Ansprechen

Nikolaos Zacharakis et al., Nature Medicine | VOL 724 24 | JUNE 2018 |



Zeit bis die Krankheit wieder aktiv geworden ist (Monate)

Alle Patientinnen

PD-L1 positive Patientinnen



Pembrolizumab beim fruhen triple-negativen Mammakarzinom

Neoadjuvant Neoadjuvant
Pembrolizumab plus Placebo plus
Chemotherapie Chemotherapie
gefolgt von Operation und gefolgt von Operation und

Pembrolizumab adjuvante Therapie ~ Placebo adjuvante Therapie

Uberleben ohne Riickfall

nach 3 Jahren



Triple-negatives Mammakarzinom mit Metastasen

T

PD-L1 + PD-L1 - PD-L1 -
BRCA1/2 +/- BRCA1/2 + BRCA1/2 —
HER-2 - HER-2 - HER-2 — (niedrig)

l l l

PD-L1 Inhibition 5 ARp nhibitor ~ Chemotherapie, ADC
Immuntherapie

| |

Chemotherapie, ADC Chemotherapie, ADC



Triple-Negatives Mammakarzinom

Anstelle von
,one fits all* und
Blockbuster-
Medikamente

Molekular
zielgerichtete
Therapien die ein
hohes Mal} an
Individualisierung
verlangen

Warten auf die
Pipelines






