Verschiedene Studien zur lokalen Brustkrebstherapie wurden gezeigt. Judy Boughey aus
der Mayo Clinic prasentierte die Aktuellen Daten aus der ACOSOG 711102 Studie, eine pro-
spektive einarmige Phase Il Studie, mit der Frage nach Moglichkeiten der brusterhalten-
den Therapie bei multizentrischem Brustkrebs. Auf Grund der Durchfiihrung von MRIs in
der Brustkrebsdiagnostik werden die multizentrischen Mammakarzinome haufiger diagnos-
tiziert. Treten die Brustkrebsherde also in verschiedenen Quadranten auf, wird der Patientin
auf Grund der erhthten Lokalrezidivrate meistens die Mastektomie empfohlen. Nun hat sich
in den letzten Jahren auch die Diagnostik mittels Bildgebung und Histologie der Resek-
tatrander verbessert. Zudem sehen wir weitere Fortschritte in der adjuvanten lokalen und
systemischen Therapie. Neuere Retrospektive Studien zeigen deshalb eine akzeptablere
Lokalrezidivrate trotz Multizentrizitat von bis zu 5.1% nach 73 Monaten (Abb. 1).

In der 211102 Studie wurden nun Frauen Uber 40 Jahre alt mit 2-3 Herden von min-
destens 2cm Abstand in maximal zwei Quadranten und cNO oder cN1 eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit Herden > 5cm, bilaterale Erkrankung, BRCA1/2
mutierte, Rezidive, neoadjuvant Therapierte und Manner. 204 Patientinnen konnten einge-
schlossen werden. Die meisten (83.5 %) waren ER positive und Her2 negativ, 77.5% nodal
negativ und 29% bekamen eine adjuvante Chemotherapie.
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Die Lokalrezidivrate lag nach 5 Jahren bei lediglich 3.1% (95% ClI: 1.3-1.6). Die Gabe von
endokriner Therapie hatte einen signifikanten Einfluss auf das Verhindern von lokalen Re-
zidiven. Die Autorin weist darauf hin, dass ein Follow up von 5 Jahren noch kurz ist far ER
positive Patientinnen. Nichtsdestotrotz sind die geringen Lokalrezidivraten mit 3.1% nach
Brusterhaltender Therapie bei multizentrischem Mammakarzinom mit anschliessender
Radiotherapie und adaquater Systemtherapie vielversprechend.

In der OPBC-04/EUROBREAST-06/0MA, eine grosse Multizenterstudie mit Schweizer Be-
teiligung, wurde die Frage der axillaren operativen Therapie nach neoadjuvanter Chemo-
therapie geprift. Es ist die Erste Studie, in der ein direkter Vergleich zwischen der Senti-
nelllymphknoten Exzision (SLNB) und der targeted axillary Lymphonode Dissection (TAD)
geprift wurde. Zuvor hatten vier prospektive Studien mit > 10% eine hohe falsch negative
Rate bei alleiniger Sentinelnode Exzision nach Neoadjuvanter Chemotherapie gezeigt.

Da in alle diese Studien eine komplette axilldre Lymphonodektomie angeschlossen wur-
de konnte die Lokalrezidivrate nach alleiniger SLNB nicht eruiert werden. Die Frage ist
namlich, ob eine falsch negative SLNB mit einer erhdhten Lokalrezidivrate einhergeht.
Reduziert werden kann die Falsch-Negativ-Rate durch die duale Sentinelmarkierung, die
Entfernung von mindestens 3 Sentinel-Lymphknoten und die Entfernung der initial geclip-
ten positiven Lymphknoten (TAD). In die Studie wurden Frauen mit nodalem komplettem
Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie und initial durch Biopsie bewiesenem
nodalen Befall aufgenommen. 1144 Patientinnen konnten zwischen April 13 und Dezem-
ber 20 eingeschlossen werden. Davon 666 mit SLNB und 478 Targeted axillary node dis-
section (TAD). Bei insgesamt 81% wurde eine axilldre Radiotherapie angeschlossen. Nach
3 Jahren Follow up konnte kein signifikanter Unterschied im Auftreten von axillaren Rezi-
diven festgestellt werden (0.5 % bei TAD und 0.8 % bei SLNB). Auch Lokalrezidive und
Fernmetastasen traten nach 5 Jahren vergleichbar haufig auf. In der TAD Gruppe wurden
weniger Lymphknoten entfernt verglichen mit der SLNB allein. Alles in allem scheinen die
zwei Verfahren vergleichbar bei kompletter Remission in der Axilla nach Neoadjuvanter
Chemotherapie, der Langzeitverlauf gilt es zu prifen.

Eine weitere Studie ging dem Risiko eines kontralateralen Mammakarzinoms abhangig
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von einer vorhandenen Genmutation nach. Dies hat neben den initialen Therapie-Empfeh-
lungen auch Einfluss auf die Nachkontrollen. In die CARRIERS STUDY eine Fall-Kontroll-
Studie, wurden 15 104 Patientinnen mit unilateralem Brustkrebs aus 10 prospektiven
Studien eingeschlossen. Verglichen wurden Patientinnen ohne Mutation (14 4449) mit
Patientinnen mit folgenden Mutationen:

ATM 0.7%, BRCA+ 0.9%, BRCA2 1.1%, CHEK2 0.9% und PALB2 0.6%.

Bei den BRCA 1 mutierten hatten 23%, bei den BRCA2 mutierten 17% ein kontralaterales
Mammakarzinom, 10 Jahre nach der ersten Diagnose im Gegensatz zu den 4.3% bei den
nicht Mutationstragerinnen. Mit einer ATM Mutation war das Risiko mit 4% gar geringer,
bei den CHEK2 mit 8% und bei den PALB2 mit 19.7% jedoch auch héher als bei der
Kontrollgruppe. Bei den PALB2 positiven allerdings nur bei den ER negativen. Interessan-
terweise spielt da der Menopausenstatus eine wesentliche Rolle. Bei den BRCA1, BRCA2
und CHEK2 mutierten ist das Risiko fUr ein kontralaterales Mammakarzinom bei den post-
menopausalen Patientinnen insgesamt geringer als bei Pramenopausalen (11%, 9.5%
respektive 4.3% kontralaterale Mammakarzinome nach 10 Jahren). Diese Kenntnis hilft
in der Diskussion mit der Patientin bezUglich initialer Therapie und zeigt die zunehmende
Wichtigkeit der Genetischen Testung flr die Planung von Therapie und Nachkontrollen.

Die Daten zu niedrig dosiertem Tamoxifen, sogenanntem «Babytam», also 5 mg anstelle
von 20mg / Tag werden mit einem 10 Jahres Follow up gezeigt. Fur diese TAM 01-Stu-
die wurden Frauen mit Hochrisikolasionen (ADH; LCIS) oder DCIS randomisiert in eine
Placebo und eine Tam 5mg Gruppe Uber drei Jahre. Es konnten 500 Patientinnen aus
Italien eingeschlossen werden. Die ersten Daten nach 5 Jahren wurden bereits 2018 am
SABC gezeigt mit einer signifikanten Reduktion von Breast Events von 28 in der Placebo
Gruppe vs 14 in der BabyTam (p=0.024). Nun mit einem Follow up von 9.7 Jahren be-
steht weiterhin ein Benefit mit dem Baby Tam. Die Kurven nahern sich auch nach fast 10
Jahren nicht an, obwohl die Einnahme des Tam lediglich drei Jahre dauerte und somit
seit langerem abgeschlossen war. Der Effekt héalt also deutlich Uber das Therapieende
hinaus an. Eine Schwache der Studie ist, dass nicht der Standard von 20mg mit der bmg
Dosis verglichen wurde. Zudem sind die Events insgesamt selten und es stellt sich die
Frage, ob die Number needed to treat von 18 behandelten, um ein Lokalrezidiv respek-
tive Kontralaterale L&sion zu verhindern, adaquat ist, ohne dass ein Uberlebensvorteil zu
beweisen ware (Abb.2).

Grosse Beachtung fand die POSITVE Studie, ebenfalls eine IBCSG Studie mit Schwei-
zer Beteiligung (Abb.3). Fur viele junge Frauen besteht nach der Brustkrebs Diagnose
noch Kinderwunsch. Bei Hormonrezeptor positivem Brustkrebs ist dabei die Frage, wel-
ches Risiko die Patientinnen durch das Unterbrechen der Therapie in Kauf nehmen. Die-
se Frage wurde bis anhin nie prospektiv untersucht. Frauen <42 Jahre alt mit Stadium
[-11l HR+ Mammakarzinom, welche fir 18 — 30 Monate eine Endokrine Therapie erhielten
und schwanger werden wollten, konnten eingeschlossen werden. 518 Frauen im Mittel
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Abb.1: 711102 Studie

BREAST CANCER OUTCOMES - POSITIVE & SOFTITEXT
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Abb.:3: POSITIVE Trial

37 Jahre alt und 66% nodal positiv. In der Studie waren 3 Monate wash out und dann
zwei Jahre Zeit fir Schwangerschaft und Stillen vorgesehen. Danach wurde die ET wieder
genommen bis zu einer Komplettierung von 5 resp. 10 Jahren. Als externe Kontrolle wur-
den die Patientinnen aus der SOFT/TEXT Studie genommen. Von den Frauen bekamen
64% mindestens ein Kind, 11% davon hatten Schwangerschaftskomplikationen (vor allem
Praeklampsie oder Diabetes). Das Brustkrebsfreie Uberleben war mit den Patientinnen
aus der SOFT/Text Studie nach 41 Monaten vergleichbar ( 9.2% versus 8.9% erlebten ein
Event). Insgesamt handelt es sich bei den Patientinnen klar um ein Niederrisikokollektiv,
was die Aussagekraft der Studie schmalert, da insgesamt wenig Rickfalle auftreten und
die Follow up Zeit von 41 Monaten noch zu kurz ist. Trotzdem stimmt die Studie positiv und
wird in Zukunft in meine Beratungsgesprache einfliessen.

Eine Ubersicht (iber die Wirksamkeit von Antibody Drug Conjugates (ADCs) gab Mariana
Chavez Mac Gregor. Sie stellte die Resultate der Destiny Breast Studien zusammen. In de-
nen wurde die Wirksamkeit von Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd, Enhertu ®) geprUft. In der
Destiny-B02, eine randomisierte Phase 3 Studie, wurde bei metastasierten Her2 positiven
Patientinnen nach einer vorgangigen Trastuzumab-Emtansin (T-DM1, KADCYLA®) Therapie
entweder T-DXd oder Trastuzumab/Capecitabine respektive Lapatinib/Capecitabine gege-
ben. Das progressionsfreie Uberleben war mit 17.8 Monaten versus 6.9 Monaten mit T-DXd
signifikant besser. Dies galt auch fur das Overallsurvival (0S): 39.2 versus 26.5 Monate.

Am SABCS 2022 wurden nun die Daten der DESTINY-BO3 prasentiert. Ein direkter Vergleich
von T-DXd 5.4mg/kg Q3W (N= 261) versus T-DM1 3.6 mg/kg Q3W (N=263). Eingeschlos-
sen wurden auch hier Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mam-
makarzinom und vorgangiger Therapie mit Taxanen und Trastuzumab. Das Ergebnis war
beeindruckend, die T-DXd fiihrte zu einem fast 4x langeren progressionsfreien Uberleben
(28.8 versus 6.8 Monate). Die bessere Wirksamkeit wurde auch in Bezug auf das OS be-
wiesen (40.5 Monate versus 34 Monate). Auch die DESTINY-BO4 wurde am SABCS 2022
gezeigt. Hier wurde die Wirksamkeit von T-DXd bei Patientinnen mit fortgeschrittenem und/
oder metastasiertem Mammakarzinom geprift. Die Patientinnen wurden in dieser Phase llI
Studie 2:1 randomisiert in eine T-DXd (N=373) und eine Chemotherapie (Capecitabine, Eri-
biulin, Gemcitabine, Paclitaxel, nab-Paclitaxel) (Abb.4).

Das progressionsfreie Uberleben war auch hier durch T-DXd signifikant besser als mit Che-
motherapie (9.9 Monate versus 5.1 Monate). Auch das OS war zu Gunsten des T-DXd signi-
fikant besser 23.4 Monate versus 16.8 Monate)

Die Rolle von T-DXd bei frihem Brustkrebs wurde in der TRIO-US B12 (TALENT) Studie
an einem kleinen ER+ und HER2 low Kollektiv geprift. HER2 low ist definiert als IHC1+
respektive IHC2+/ISH-. Vor der operativen Therapie wurde 29 Patientinnen alleine T-DXd
verabreicht und 29 Patientinnen T-DXd und Anastrozol (GnRH bei pramenopausalen oder
Ménnern). Die Zugabe von Anastrozol ergab keinen Benefit.

KD Dr med. Stephanie von Orelli
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Abb. 2: TAM 01-Studie
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Radiotherapie

Vorgestellt wurde der POLAR Score als mRNA Gen Test als sowohl prognostischer wie
pradiktiver Test, zur Evaluation des Lokalrezidiv-Risikos. Das Ziel ist ein Deseskalieren der
Lokaltherapie, insbesondere in Bezug auf die Radiotherapie. Die POLAR Studie war eine
Metaanalyse von drei randomisiert kontrollierten Studien. Darin wurden die Kriterien ge-
pruft, welche einen Verzicht auf eine adjuvante Radiotherapie nach Brusterhaltender The-
rapie bei einer Niederrisiko Gruppe (nodal negative und HR positive Mammakarzinome)
erlauben. Zur Entwicklung dieser 16-Gene mRNA Signatur, wurde die in den 90er Jahren
in Schweden durchgefuhrte SweBCG91RT Studiendaten verwendet. Der Test wurde dann
an den 623 Patientinnen aus den drei randomisierten Studien mit den nodal negativen
Brustkrebspatientinnen mit oder ohne adjuvanter Radiotherapie gepruft. Mittels POLAR
16 gene mRNA Test wurden die Patientinnen in eine high, respektive low-risk Gruppe fur
lokale Rezidive eingeteilt.

Die Analyse zeigte eindrlcklich, dass die Patientinnen in der low-risk Gruppe nur einen
minimalen Vorteil in Bezug auf Lokalrezidive durch die Radiotherapie hatten. Weitere Stu-
dien werden nétig sein, um den Test definitiv zu prifen.

Auch ein Poster zur Risikoevaluation der Lokalrezidive bei DCIS mit oder ohne Bestrahlung
wurde gezeigt. Namentlich ein 7Gen Predictive Biosignature Test (DCISionRT®). Hier wur-
den aus vier internationalen Studien total 926 Patientinnen, wovon 641 mit und 335 ohne
Radiotherapie, zusammengefasst. Auch dieser Test kann high-risk und low-risk Patientin-
nen diskriminieren, welche in unterschiedlichem Masse von einer Radiotherapie profitie-
ren. In der Gruppe der low-risk hatten 5.6% ohne RT nach 10 Jahren ein intramamares
Rezidiv, wohingegen in der high-risk Gruppe 25.7 % davon betroffen waren. Das Thema
der hypofraktionierten Radiotherapie bei Mammakarzinom nach brusterhaltender Opera-
tion oder Mastektomie wurde ebenfalls wieder ausfihrlich diskutiert in Ubersichtvortréagen
und Hypofraktionierung als Standard bestatigt (z.B. PD Dr. med. David Krug, Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein: RT: How short can it be). Eine randomisierte Phase 3
Studie aus Indien verglich den Standard 3-Wochen mit einem experimentellen 2-Wochen
Bestrahlungsschema (Prof Budhi Singh Yadav, Chandigarh, India). Hierbei wurden 1121
Patientinnen randomisiert zwischen 40 Gy in 15 Fraktionen bei brusterhaltender Operation

Interview

o

Welche Resultate/Erkenntnisse am SABCS 2022 haben Sie positiv iiberrascht?

Die POSITIVE Studie untersuchte, ob es sicher ist, dass junge Frauen die endokrine Therapie
unterbrechen, um schwanger zu werden. Eine solche Studie kann nur im akademischen Um-
feld gemacht werden und ist fir die Industrie ganzlich uninteressant. Die Studie zeigte, dass
ein solcher Therapie-Unterbruch keine negativen Auswirkungen auf die Erkrankung haben
(zumindest im aktuell kurzen Beobachtungszeitraum) und dass 64% der Frauen ihren Kin-
derwunsch erflllen konnten. Enorm wichtige Resultate fir unseren klinischen Alltag.
Daneben war es sicher das Jahr der Antibody Drug Konjugate. Hier zeigte sich, dass in der
Gruppe der HER2 Low Tumoren exzellente Resultate erzielt, werden kénnen.

Welche Studienergebnisse waren enttauschend?
Enttduschend ist sicherlich, dass wir bei Patientinnen mit Hirnmetastasen nach wie vor mit un-
seren Moglichkeiten sehr limitiert sind und in diesem Bereich nur sehr wenige Studien laufen.

info@ SABCS Kongress 2022
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Effect of RT in POLAR Low vs High

Cumulative incidence of LRR in POLAR Low vs High, stratified by trealment arm (N=5623)
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POLAR Trial

bzw. 35 Gy in 15 Fraktionen nach Mastektomie mit 34 Gy in 10 Fraktionen. Zugelassen war
der Einschluss der supraklavikuldren und Mamaria-interna Lymphabflusswege. Bei Boost
mit 8 x 2 Gy war in beiden Studienarmen maoglich. Zu erwdhnen ist, dass in der Studie 80%
der Patientinnen mastektomiert wurden, was im europdischen Vergleich sicher sehr hoch
ist. Bei einem medianen Follow up von 35 Monaten zeigten sich keine Unterschiede in der
akuten Hauttoxizitat und das kosmetische Resultat wurde ebenfalls als glinstig beurteilt im
2-Wochenbehandlungsarm, bei allerdings noch kurzer Nachbeobachtungszeit. Daten zur
Lokalkontrolle wurden noch nicht prasentiert. Das Thema der immer klrzer werdenden
Radiotherapieschemata beim Mammakarzinom ist also weiterhin sehr aktuell und weitere
Studienresultate, welche die Hypofraktionierung Uber weniger als 3 Wochen etablieren,
sind in den nachsten Jahren zu erwarten.

<Prof. Dr. med. Daniel Zwahlen

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Roger von Moos, Chur

Gibt es Practice-Changing-News vom San Antonio 2022 aus ihrer Sicht?

Die MonarchE Studie zeigte in einem Update nun ganz klar, dass eine Behandlung mit
Abemaciclib im adjuvanten Setting bei einer Hochrisiko-Situation einen klaren Vorteil
bringt. Lange Zeit war unklar ob die Kurven fir das IDFS sich allenfalls wieder annéhern,
was nun defintiv nicht der Fall war.

Was sind die dringendsten Fragen, die in der nahen Zukunft angegangen werden miissen?
Eine wichtige Frage ist sicherlich, was getan werden kann flr Frauen mit metastasiertem
endokrin abhangigen Mammakarzinom nach Erstlinien Behandlung mit endokriner Thera-
pie in Kombination mit einem CDK 4/6 Inhibitor. Hier gibt es verschiedenste Moglichkeiten,
so der Einsatz eines PI3K Inhibitors (SOLAR-1 und BYLieve), der Wechsel der endokrinen
Therapie, der Wechsel des CDK 4/6 Inhibitors, der Einsatz eines SERDs alleine oder in
Kombination, der Einsatz eines AKT Inhibitors (FRAKTION) und vieles mehr. Hier werden
wir in Zukunft vermutlich nur weiterkommen, wenn wir Register fihren und klinische als
auch translationale Daten sammeln und aufgrund dieser Daten dann die prospektiv wich-
tigen Fragen in Studien bearbeiten.

< Eleonore E. Droux
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T-DXd +/- endokrine Therapie zeigt
vielversprechende klinische Aktivitat beim HR+ BC

Das priméare Ziel der TALENT-Studie (TRIO-US B-12, NCT04553770) besteht darin, die klini-
sche Aktivitdt und Sicherheit von neoadjuvantem T-DXd allein oder in Kombination mit einer
endokrinen Therapie bei Patienten mit HR+/HER2-armem Friih-BC zu untersuchen.

Studienanlage
¢ Teilnahmeberechtigt waren Manner und Frauen mit zuvor unbehandeltem, operablem,
invasivem, nicht rezidivierendem, HR+, HER2-armem (IHC 1+ oder 2+/ISH- nach lokaler

Behandlungszyklen fur neu aufgenommene Patienten oder flr Patienten, die noch nicht
operiert worden waren, durch eine Anderung von 6 auf 8 erhéht.

e Méanner und pra-/peri-menopausale Frauen, die in Arm B randomisiert wurden, erhielten
ebenfalls einen GnRH-Agonisten.

e Stratifikationsfaktoren waren die HER2-Expression (1+ vs. 2+) und der Menopausensta-
tus (Méanner als postmenopausal).

¢ |In Phase 1 sollten 58 Patientinnen randomisiert werden (wenn mindestens 2 pCR in
einem Arm auftraten, geht der Arm in Phase 2 Uber und es werden weitere 15 Patien-
tinnen aufgenommen).

Hier stellen die Autoren die Ergebnisse der Phase 1 der Studie vor.

oder zentraler Uberprifung) BC im Frithstadium mit einer GréBe von > 2 cm.

¢ |n der ersten Phase der klinischen Studie wurden die Teilnehmer im Verhéltnis 1:1 ran- Baseline
domisiert fur: ¢ Es wurden 58 Patienten (29 Arm A, 29 Arm B) in Phase 1 der Studie aufgenommen und
behandelt.

o T-DXd (5,4 mg/kg IV g21 Tage) allein (Arm A) oder
o T-DXd in Kombination mit Anastrozol Al (1 mg PO QD) (Arm B).
e Urspringlich wurden 6 Zyklen verabreicht, aber im Jahr 02/2022 wurde die Anzahl der

e Zum Zeitpunkt des Cut-offs der Daten (10/05/2022) haben 33 Patienten die Studien-
behandlung abgeschlossen und wurden operiert (17 Arm A, 16 Arm B), 13 sind in

Behandlung und 7 stehen vor der Ope-

ration; 27 Patienten haben 6 Zyklen und

13 8 Zyklen abgeschlossen.

e 19/58 Patientinnen befanden sich bei
Studienbeginn im Stadium A, 26/58
im Stadium [IB, 12/58 im Stadium 1lIA
und 1/58 im Stadium IIIB.

e 46/58 Patienten hatten zu Beginn der
Behandlung eine HER2-Expression
(aus der zentralen Auswertung) von
1+, 4/58 waren O, 6/58 waren 2+, 1/58
hatte eine multizentrische Lasion 1+
und 2+ und 1/58 hatte eine einzelne
Lasion mit 1+ und 2+.

UBERLEGENE WIRKSAMKEIT
IN DER 2L+ BEIM HER2+ MBC
GEGENUBER T-DM1'?

» ENHERTU" |

rastuzumab deruxtecan
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Behandlungsergebnisse

e [n Arm A hatten 1/17 Patienten eine
pCR nach 8 Zyklen,

e 2/17 Patienten hatten RCB-| nach 6
Zyklen (17,6% RCB 0/1).

¢ |[n Arm B hatten 1/16 Patienten RCB-|
nach 8 Zyklen (6,3%).

¢ Die ORR fUr die Patienten, bei denen
ein Ansprechen festgestellt werden
konnte, lag in Arm A bei 75% (12/16,
1CR, 11 PR) und in Arm B bei 63,2%
(12/19, 2 CR, 10 PR);

e 1 Patient (Arm B) hatte PD.

25,1
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Vertraglichkeit

e |LD Grad 2 trat bei 1 Patienten (1,7%)
auf und verschwand 11 Tage nach
Absetzen der Therapie.

Fazit:

T-DXd +/- endokrine Therapie zeigt laut
den Studienautoren eine vielverspre-
chende Kklinische Aktivitdt bei Patien-
tinnen mit HR+ BC.

Allgemein
gut vertraglich'™*

Uberlegene Wirksamkeit
gegeniiber T-DM1'3
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Anwendungsgebiet: ENHERTU® wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit inope-
rablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens ein gegen HER2 gerichtetes Behandlungs-
regime, einschliesslich Trastuzumab und ein Taxan, erhalten haben und progredient waren entweder im metastatischen
Stadium oder innerhalb von 6 Monaten nach Ende einer adjuvanten oder neoadjuvanten Therapie.!

/ Monotherapie’
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GS2-03: TRIO-US B-12 TALENT: Neoadjuvant tras-
tuzumab deruxtecan with or without anastrozole for
HER2-low, HR+ early stage breast cancer

Hurvitz SA, Bardia A (Presenter), Press MF, et al.

Risikoreduktion einer Krankheitsprogression oder des Todes im Vergleich zu T-DM1 (HR: 0,28; KI 95%: 0,22 - 0,37; p = 7,8 x 10%?)* ® Sekundarer Endpunkt: PFS nach Beurteilung durch den Prifarzt.
*84,9 % der Patientinnen konnten die Therapie ohne Abbruch fortsetzen.

MBC: Metastatic breast cancer (metastasierter Brustkrebs); HER2: human epiderma\ growth factor receptor 2 (humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2); ORR: Objective response rate
(objektive Ansprechrate); PFS: Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); T-DM1: Trastuzumab-Emtansin

Referenzen: 1. ENHERTU® Fachinformation, www.swissmedicinfo.ch. 2. Gennari A, et al. ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with metastatic
breast cancer. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-1495. 3. Cortés J, et al. Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer. N Engl J Med. 2022;386(12):1143-1154 (incl.
supplementary material). Fachpersonen kdnnen die genannten Referenzen bei Daiichi Sankyo (Schweiz) AG oder AstraZeneca AG anfordern.

Gekiirzte Fachinformation Enhertu® 100 mg, Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Befristete Zulassung

Es gibt Félle von interstitieller Lungenerkrankung (ILD) und/oder Pneumonitis, inklusive tédliche Verlaufe. Anzeichen und Symptome missen umgehend untersucht werden,
und Enhertu muss bei ILD/Pneumonitis mit Grad 2 oder hoher dauerhaft abgesetzt werden.

Gegen HER2 gerichtetes Antikorper-Wirkstoff-Konjugat. Z: Trastuzumab-Deruxtecan 100 mg. I: Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens ein gegen HER2 gerichtetes Behandlungsregime, einschliesslich Trastuzumab und ein Taxan, erhalten haben und progredient waren entweder
im metastatischen Stadium oder innerhalb von 6 Monaten nach Ende einer adjuvanten oder neoadjuvanten Therapie. D: 5.4 mg/kg 1x alle 3 Wochen, bis zur Progression der Erkrankung oder bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat. Fir Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen und besonderen Patientengruppen, siehe Fachinformation. Kl: Uberempfindlichkeit gegen Wirk-/Hilfs-
stoffe. VM: ILD/Pneumonitis; Neutropenie; Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion; embryofetale Toxizitat. 1A: Keine klinisch bedeutsame Wechselwirkung mit Arzneimitteln erwartet,
die Inhibitoren von P-Glykoprotein (P-gp)-, MATE2-K-, MRP1- oder BCRP-Transportern oder die Substrate von OAT1- oder OATP1B1-Transportern sind. Haufige UAW: Haufigste UAWs: Ubelkeit,
Erschopfung, verminderter Appetit, Erbrechen, Neutropenie, Andmie, Alopezie, Obstipation, Diarrhoe, Thrombozytopenie, Leukopenie, Transaminasen erhéht und Muskel-Skelett-Schmerzen.
Héaufigste schwerwiegende UAWSs: ILD, Pneumonie, verminderter Appetit, Erbrechen, Ubelkeit, Andmie und Thrombozytopenie. P: Packungen mit 1 Durchstechflasche; Liste: A. Zul-Inh.: Daiichi
Sankyo (Schweiz) AG, Zirich.
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' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fiir ausfiihrliche Angaben, siehe http:/www.swissmedicinfo.ch. V2
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Camizestrant (C) ist ein oraler selektiver Ostrogenrezeptor (ER)-Antagonist der nachsten Gene-
ration und ein Degrader (ngSERD). Die Substanz hat in der Phase-1-Studie SERENA-11,2
eine vielversprechende klinische Aktivitat bei ER+ Brustkrebs (BC) mit einem dosisabhangi-
gen Sicherheitsprofil gezeigt. Die randomisierte Phase-2-Studie SERENA-2 (NCT04214288)
untersuchte laut den Studienautoren zunachst drei Dosen von C im Vergleich zu Fulvestrant
(F) bei postmenopausalen Frauen mit ER+ HER2@-Brustkrebs mit Krankheitsrickfall oder
Fortschreiten der Erkrankung nach <1 endokriner Therapie (ET) im fortgeschrittenen Stadium.

e ERENA-2 untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von C 75, 150 oder 300 mg
Monotherapie QD gegenUber F (gemaB Etikett).

¢ Die in Frage kommenden Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1:1 randomisiert.

¢ Die Patienten hatten zuvor keine F oder orale SERD und <1 ET und <1 Chemotherapie
(CTX) im fortgeschrittenen Stadium erhalten.

e Um die Auswirkungen einer vorherigen Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor
(CDK4/6i) zu bewerten, wurde die Randomisierung so stratifiziert, dass 50 % der Pa-
tienten zuvor mit einem CDK4/6i behandelt wurden.

¢ Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (Grad =3) traten bei 77,0 (12,2), 90,4
(21,9) und 68,5 (13,7) % der Patienten in den Behandlungsarmen C 75, C 150 und F
auf.

e SARs, die zum Abbruch der Behandlung fUhrten, traten nur bei 2,7% der Patientinnen
im Behandlungsarm C 75 auf.

¢ Die haufigsten unerwinschten Wirkungen, die vom Prifarzt als kausal mit dem Studien-
medikament in Verbindung gebracht wurden (Grad 1 oder 2.): Photopsie (18,4 %) und
(Sinus-)Bradykardie (13,6 %).

e Hitzewallungen (2,7 %) und Myalgien (2,7 %) waren die haufigsten SARs im Zusam-
menhang mit Fulvestrant.

Die Autoren konnten in einer Phase-3-Studie zeigen, dass Tamoxifen 5 mg/Tag fur 3 Jahre
die Inzidenz des Wiederauftretens von invasivem Brustkrebs oder DCIS nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 5,1 Jahren bei Frauen mit exzidierter nicht invasiver Brus-
terkrankung, einschlieBlich atypischer duktaler Hyperplasie, DCIS oder LCIS, um 52 %
verringert (DeCensi et al. JCO 2019; 37:1629). Die Toxizitat war mit nur einer zusétzlichen
Hitzewallung pro Tag in der Tamoxifen-Gruppe verglichen mit Plazebo vernachlassigbar.
Diese Ergebnisse fanden Einlass in die ASCO-Leitlinien fur die klinische Praxis zur Verringe-
rung des Brustkrebsrisikos als alternative Option zur Standarddosis und -dauer von Tamoxi-
fen oder Aromatasehemmern bei Frauen mit nicht-invasiver Erkrankung (Visvanathan et al.
JCO 2019; 37:3152).

¢ |n der vorliegenden Studie aktualisieren die Autoren die Ergebnisse zum Wiederauftre-
ten von Brustkrebs nach einem Median von 9,14 Jahren (Interquartilsbereich, IQR, 7,16-
10,73) und insgesamt 10,57 Personenjahren der Nachbeobachtung, um zu sehen, ob
der Behandlungseffekt mit mehr Ereignissen und nach einem Median von etwa 6 Jahren
nach Beendigung der Behandlung erhalten bleibt.

e Die Autoren haben eine nationale multizentrische randomisierte Studie mit Tamoxifen,
5 mg/d oder Placebo, durchgefiihrt, die 3 Jahre lang nach der Operation bei Frauen mit
hormonsensitiven oder unbekannten intraepithelialen Neoplasien der Brust, einschlieB-
lich atypischer duktaler Hyperplasie und lobuldrem oder duktalem Karzinom in situ,
durchgefiihrt wurde (n=500).

¢ Frauen mit hochgradigem oder komedo/nekrotischem DCIS erhielten eine adjuvante
Strahlentherapie von 50 Gy in 25 Kursen.
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Behandlungsergebnisse
Camizestrant 75 mg | Camizestrant 150 mg | Fulvestrant 500 mg

N 74 73 73
PFS Ereignisse, n (%) 50 (67.6) 51 (69.9) 58 (79.5)
Medianes PFS, Monate 7.2 (3.7-10.9) 7.7 (5.5-12.9) 3.7 (2.0-6.0)
(90% ClI)
PFS adjustierte HR (90% | 0.58 (0.41-0.81) 0.67 (0.48-0.92) =
Cl)vs. F
2-sided p Wert vs. F 0.0124* 0.0161* -
ESR1m detektierte 22 26 35
Subgruppe (n) (36.7%)
PFS Ereignisse, n (%) 15 (68.2) 22 (84.6) 31 (88.6)
Medianes PFS, Monate 6.3 (3.4-12.9) 9.2 (3.7-12.9) 2.2 (1.9-3.8)
(90% ClI)
PFS adjustierte HR (90% | 0.33 (0.18-0.58) 0.55 (0.33-0.89) =
Clyvs. F
ESR1m nicht detektierte 51 46 37
Subgruppe (n) (63.3%)
PFS Ereignisse, n (%) 34 (66.7) 28 (60.9) 26 (70.3)
Medianes PFS, Monate 7.2 (3.7-10.9) 5.8 (3.8-14.9) 7.2 (2.0-10.7)
(90% ClI)
PFS adjustierte HR (90% | 0.78 (0.50-1.22) 0.76 (0.48-1.20) =
Cl)vs. F
*statistisch signifikant

Camizestrant zeigte laut den Studienautoren sowohl in der 75- als auch in der 150-mg-
Dosierung einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Vorteil beim PFS gegen-
Uber Fulvestrant in der gesamten Studienpopulation und war gut vertraglich.

TF

GS3-02 Camizestrant, a next generation oral SERD vs fulvestrant in post-menopausal women with advanced
ER-positive HER2-negative breast cancer: Results of the randomized, multi-dose Phase 2 SERENA-2 trial
Oliveira M, Pominchuk D, Nowecki Z, et al

¢ Das Durchschnittsalter betrug 54 Jahre (Standardabweichung: 9 Jahre), und 55 % der
Teilnehmerinnen waren postmenopausal.

¢ Der mittlere (SD) Body-Mass-Index, kg/m2, betrug 25,7 (4,8) unter Tamoxifen und 25,3
(4,2) unter Placebo.

e /wanzig Prozent hatten ADH, 11% LCIS und die restlichen 69% DCIS.

¢ Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 9,14 Jahren traten unter Tamoxifen
22 neoplastische Ereignisse (invasiver Brustkrebs oder DCIS) und unter Placebo 37 auf
(jahrliche Rate 11,09, 95% Cl, 7-30-16,84 unter T vs. 19,71, 95% Cl, 14,28-27,21
unter P pro 1.000 Personenjahre; Hazard Ratio, 0,56; 95 % ClI, 0,33 bis 0,95; P = .03),
woraus sich eine b-Jahres Number Needed to Treat von 18 ergab.

¢ Insgesamt handelte es sich bei 71 % der Rezidive um invasiven Brustkrebs.

Die Ergebnisse der Autoren deuten darauf hin, dass niedrig dosiertes Tamoxifen - verabreicht
Uber einen Zeitraum von 3 Jahren - auch noch im Median 6 Jahre nach Beendigung der
Behandlung signifikant das Wiederauftreten von nicht-invasivem Brustkrebs verhindert und
somit eine valide Praventions- bzw. Interventionsoption fur diese Krankheitsgruppe darstellt.

TF
GS4-08 10-year results of a phase 3 trial of low-dose tamoxifen in non-invasive breast cancer
De Censi A, Lazzeroni M, Puntoni M, et al.




RIGHT Choice, eine randomisierte, offene, multinationale Phase-II-Studie, untersuchte die
Wirksamkeit und Sicherheit der Erstlinientherapie mit Ribociclib (RIB) + endokriner Therapie
(ET)im Vergleich zur Kombinationschemotherapie (CT) pré-/perimenopausalen Patientinnen
mit HR+/HER2- ABC mit aggressiver Erkrankung (bei denen eine Kombinations-CT nach
arztlichem Ermessen klinisch indiziert ist). Hier berichten die Autoren Uber die Ergebnisse
des primaren Endpunkts des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und wichtiger sekundéarer
Endpunkte dieser Studie (RIGHT Choice NCT03839823).

e Die Patientinnen (112 RIB + ET; 110 CT) erhielten RIB (600 mg taglich, 3 Wochen an/1
Woche aus) mit Letrozol/Anastrozol + Goserelin oder eine CT nach Wahl des Prifarztes
(Docetaxel + Capecitabin, Paclitaxel + Gemcitabin oder Capecitabin + Vinorelbin).

e Eingeschlossen wurden Patienten mit symptomatischen viszeralen Metastasen (n=150;
67,6%), schnellem Krankheitsfortschritt (n=41; 18,5%) und deutlich symptomatischen
nicht viszeralen Metastasen (n=31; 14,0%).

¢ Insgesamt hatten 116 Patienten (52,3 %) eine viszerale Krise gemaB der Definition in den
Leitlinien.

¢ Die Mehrheit der Patientinnen (n=190; 85,6%) hatte einen Tumor, der zu =50% ER+ war.

e Der primare Endpunkt wurde erreicht, mit einem statistisch signifikanten PFS-Vorteil von
=1 Jahr fur RIB + ET gegenUber der Kombinations-CT (mPFS, 24,0 vs. 12,3 Monate;

Hazard Ratio, 0,54; 95% Cl, 0,36-0,79; P=.0007).

¢ Die 0OS-Daten waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht ausgereift.

e Die mTTF war =10 Monate langer fur RIB + ET gegentber CT (18,6 vs. 8,5 Monate;
Hazard Ratio, 0,45; 95% Cl, 0,32-0,63).

¢ Die ORR war bei RIB + ET im Vergleich zu CT ahnlich (65,2% vs. 60,0%).

e Unter RIB + ET im Vergleich zu CT wurden niedrigere Raten behandlungsbedingter
schwerwiegender unerwilnschter Ereignisse (1,8 % gegentber 8,0 %) und niedrigere
Raten von Behandlungsabbriichen aufgrund behandlungsbedingter unerwiinschter
Ereignisse (7,1 % gegentber 23,0 %) beobachtet.

Diese Analyse zeigte laut den Studienautoren einen statistisch signifikanten und klinisch
bedeutsamen PFS-Vorteil von RIB + ET gegentber der Kombinations-CT in der Erstlinien-
Patientenpopulation vor/perimenopausal mit aggressiver HR+/HER2- ABC-Erkrankung.
Damit wird erstmals eine Uberlegenheit von RIB + ET bei aggressiver HR+/HER2- ABC-
Erkrankung gezeigt. Diese Erkenntnisse unterstitzen die Verwendung von RIB+ ET als
bevorzugte Option fir diese Patientenpopulation.

TF

GS1-10 Primary results from the randomized Phase Il RIGHT Choice trial of premenopausal patients with aggressive
HR+/HER2- advanced breast cancer treated with ribociclib + endocrine therapy vs physician’s choice combination
chemotherapy

Lu Y-S, Bin Mohd Mahidin EI, Azim H, et al.

Trastuzumab-Deruxtecan vs. Trastuzumab-Emtansin bei HER2-positiverm metastasiertem Brustkrebs

Die Zulassung von Trastuzumab-Deruxte-
can (T-DXd) in den USA und Europa (EU)
basierte laut den Studienautoren auf der
randomisierten,  multizentrischen,  offe-
nen Phase-3-Studie  DESTINY-BreastO3
(NCT03529110), in der T-DXd eine statis-
tisch signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) im Vergleich zu Trastuzumab
Emtansin (T-DM1) zeigte. Bei der primaren
Zwischenanalyse wurde das Risiko eines
Fortschreitens der Erkrankung oder des
Todes mit T-DXd um 72% reduziert. Jetzt
berichten die Autoren Uber die Ergebnisse
der vordefinierten OS-Analyse von DESTINY-
BreastO3 einschlieBlich aktualisierter Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit.

e Patientinnen mit HER2+ mBC, die zuvor
mit Trastuzumab und einem Taxan ent-
weder im metastasierten oder im (neo)

adjuvanten Stadium behandelt worden
waren und bei denen innerhalb von 6
Monaten nach der Therapie eine Pro-
gression auftrat und die Pertuzumab
héatten erhalten kénnen, wurden im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert, um

o T-DXd 5,4 mg/kg alle 3 Wochen (Q3W)
(n=261) oder

o T-DM1 3,6 mg/kg Q3W bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung zu erhalten (n
=263).

Das Sterberisiko war bei T-DXd um 36 %
reduziert (HR, 0,64; P = 0,0037);

das mediane OS (mOS) lag bei NR
(95% Cl, 40,5 Mo. - nicht auswertbar
[NED), mit 72 (27,6 %) OS-Ereignissen,
fur T-DXd gegentber NR (95% Cl, 34,0
Mo.-NE), mit 97 (36,9 %) OS-Ereignis-
sen, fur T-DM1.

e Die 12-Monats-0OS-Rate betrug 94,1 %
(95 % Cl, 90,4-96,4) fur T-DXd gegen-
Gber 86,0% (95 % Cl, 81,1-89,8) fur
T-DM1;

e die 24-Monats-OS-Rate betrug 77,4 %

(95% Cl, 71,7-82,1) fur T-DXd gegen-

Uber 69,9% (95 % Cl, 63,7-75,2) fur

T-DM1.

Das mPFS nach BICR betrug 28,8

Monate (95% Cl, 22,4-37,9 Monate)

mit T-DXd im Vergleich zu 6,8 Monaten

(95% Cl, 5,6-8,2 Monate) mit T-DM1;

HR, 0,33; nominaler P < 0,000001.

e Unerwinschte Ereignisse vom Grad =3
traten bei 56,4% der mit T-DXd behan-
delten Patienten und bei 51,7% der mit
T-DM1 behandelten Patienten auf.

e Eine arzneimittelbedingte interstitielle
Lungenerkrankung/Pneumonitis: 39

%58 DESTINY-Breasto3

DESTINY-Breast03: Key secondary endpoint — OS

T-DXd: 94.1% (95% CI, 90.4-96.4)

T-DM1:86.0% (95% CI, 81.1-89.8

mOS, mo (95% Cl)
+ NR (40.5-NE)

NR (34.0-NE)

Of the patients who discontinued study drug,
64 (35.2%) received T-DM1 after T-DXd
and 42 (17.3%) received T-DXd after T-DM1

in the post-trial setting
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T-DXd demonstrated statistically significant and clinically meaningful improvement in OS versus T-DM1

info@

Patienten (15,2 %) im T-DXd-Arm und
bei 8 Patienten (3,1 %) im T-DM1-Arm;

Die aktualisierten Ergebnisse bestatigen laut
den Studienautoren die Uberlegenheit von
T-DXd im Vergleich zu T-DM1 bei Patien-
tinnen mit HER2+ mBC, die zuvor mit einer
Anti-HER2-Therapie behandelt wurden.
Der Vorteil beim OS und PFS war hochgra-
dig klinisch bedeutsam und statistisch signi-
fikant. Das Sicherheitsprofil war bei langerer
Behandlungsdauer Uberschaubar.

TF

GS2-02: Trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab
emtansine in patients with HER2-positive metastatic
breast cancer: Updated survival results of the rando-
mized, phase 3 study DESTINY-Breast03

Hurvitz SA, Hegg R, Chung W-P, et al.
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POLAR pradiktiv fur lokoregiondre Rezidive (LRR)

Das POLAR-Profil (Profile for the Omission of Local Adjuvant Radiotherapy) ist laut den Stu-
dienautoren eine molekulare Signatur mit 16 Genen, die entwickelt wurde, um Patientinnen
mit invasivem Brustkrebs zu identifizieren, die fur den Verzicht auf eine Strahlentherapie
nach brusterhaltender Chirurgie (BCS) in Frage kommen. Die Autoren versuchen POLAR in
einer Meta-Analyse von drei RCTs zu BCS +/- RT zu validieren.

Fazit:

POLAR st der erste genomische Klassifikator, der laut den Studienautoren nicht nur prog-
nostisch, sondern auch pradiktiv fir LRR ist und eine signifikante Interaktion zwischen RT
und dem Klassifikator aufweist. Die Autoren empfehlen flr Patientinnen mit einem hohen
POLAR-Score eine Strahlentherapie, wahrend fur Patientinnen mit einem niedrigen Score fiir

den Verzicht auf eine Strahlentherapie nach brusterhaltender Operation pléadiert wird.

Studienanlage

¢ Eine Meta-Analyse auf Patientenebene wurde bei 623 knotennegativen Brustkrebspa- ~TF
tientinnen mit ER+/HER2-negativen Tumoren durchgefihrt, die in die drei RCTs aufge-
nommen wurden und fir die Primartumormaterial fir die Analyse zur Verfligung stand.

¢ Die Beitrage aus jeder Kohorte waren wie folgt:

0 SweBCG9O1RT N=354 (57%),

o0 Scottish Conservation Trial (SCT)
N=137 (22%), und

0 Princess Margaret Hospital (PMH)
N=132 (21%).

¢ Die Anzahl der LRR-Ereignisse in
jeder Kohorte war wie folgt:

0 SweBCGI1RT N=72 (20 %),
0 SCT N=28 (20 %), und
0o PMH N=16 (12 %).

¢ Die systemische Therapie war unter-
schiedlich (keine systemische
Therapie bei SweBCG91RT, Chemo-
therapie oder adjuvante endokrine
Therapie, aber nicht beides, bei SCT,
und Tamoxifen, aber keine Chemo-
therapie bei PMH).

* Die mediane Nachbeobachtungszeit
fur die Patienten, die keine LRR hat-
ten, betrug 13,3 Jahre fir SweBC-
G91RT, 21,1 Jahre fur SCT und 8,6
Jahre fir PMH.

GS4-03 Validation of Profile for the Omission of Local Adjuvant Radiotherapy (POLAR) in a meta-analysis of three
randomized controlled trials of breast conserving surgery +/- radiotherapy
Karlsson P, Fyles A, Chang SL, et al.

Verzenios

abemaciclib

“I don’t want to give
my cancer a break”

VERZENIOS®
EVERYDAY

FOR WOMEN WITH
HR+, HER2- MBC!

Untersuchungsergebnisse

e Der Test auf eine Wechselwirkung
zwischen RT-Behandlung und
POLAR war statistisch signifikant (p
=0,022).

e Patienten mit einem hohen POLAR-
Score (N=429 [69%]) hatten einen
groBen Nutzen von der RT
o (kumulative 10-Jahres-Inzidenz

von LRR: 20% [15%-26%] fur
diejenigen, die nicht mit RT
behandelt wurden,

o gegeniiber 7% [4%-11%] fur
diejenigen, die mit RT behan-
delt wurden; Hazard Ratio fur RT
gegenUber keiner RT: 0,37 [0,23-
0,601, p < 0.001),

e wahrend es keinen Hinweis auf
einen Nutzen der RT fir Patienten
mit einem niedrigen POLAR-Score
gab (N=194 [31%],

o kumulative 10-Jahres-Inzidenz von
LRR: 5% [2%-11%] fur diejeni-
gen, die nicht mit RT behandelt
wurden

0 7% [3%-14%] fur diejenigen, die
mit RT behandelt wurden; Hazard
Ratio fur RT vs. keine RT: 0,92
[0,42-2,02], p = 0,832).

The first and only CDK4 & 6 inhibitor with continuous dosing?

VERZENIOS®

VERZENIOS®

MONOTHERAPY Al

VERZENIOS®

FULVESTRANT

28.2 46.7

months
mOS*#

months
mPFS?

vs 37.3 months with placebo + fulvestrant
HR =0.757 (95% Cl: 0.606-0.945)
p=0.0137

vs. 14.8 months with Al alone
HR = 0.540 (95% Cl: 0.418-0.698)
p<0.0001

(95% Cl: 13.3-27.5)
Clinical Benefit Rate (CBR) = 42.4%
(CBR = ORR+SD=6 months)

Al = Aromatase Inhibitor; MBC = metastatic breast cancer; mPFS = median Progression-Free Survival; ORR = Objective Response Rate; mOS = median Overall survival; SD = Stable Disease

References: 1. Verzenios® Summary of Product Characteristics, www.swissmedicinfo.ch. 2. Dickler MN et al. MONARCH 1, a phase Il study of abemaciclib, a CDK4 and CDK6 inhibitor, as a single agent, in
patients with refractory HR+/HER2- metastatic breast cancer. Clin Cancer Res. 2017; 23: 5218-5224. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-17-0754. 3. Johnston S et al. MONARCH 3 final PFS: a randomized study of
abemaciclib as initial therapy for advanced breast cancer. NPJ Breast Cancer 2019; 5: 5. DOI: 10.1038/s41523-018-0097-z. 4. Sledge GW Jr, et al. The Effect of Abemaciclib Plus Fulvestrant on Overall Survival
in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Breast Cancer That Progressed on Endocrine Therapy-MONARCH 2: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020 Jan 1;6(1):116-124 (incl. supplement).

Health Care Professionals can request the references from the company at any time.

Verzenios® (abemaciclib) film-coated tablets. I: Treatment of postmenopausal women with hormone receptor (HR)-positive, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative locally advanced or
metastatic breast cancer:in combination with an aromatase inhibitor as initial endocrine-based therapy orin combination with fulvestrantin women who have received prior endocrine therapy. As monotherapy
following disease progression after endocrine therapy and one or two chemotherapy regimens in the metastatic setting, when chemotherapy is not suitable. In pre- or perimenopausal women combined
with a LHRH-agonist. P: The recommended dose is 150 mg twice daily when used in combination with endocrine therapy and as a single agent 200 mg twice daily. CI: Hypersensitivity. W/P: Neutropenia,
infections, Interstitial Lung Disease (ILD)/Pneumonitis, diarrhoea, increased aminotransferases, venous thromboembolism. Contains lactose. Verzenios can have an influence on the ability to drive and use
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SONDERREPORT

12-Jahres-Daten

Neue Evidenz fur den Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test
zur Therapieentscheidung bei frithem Brustkrebs

e Neue Daten der unabhdngigen Studien TAILORx und RxPONDER liefern
weitere klinische Evidenz fiir die Vorteile des Oncotype DX Breast Recurrence
Score® Tests, des einzigen Multigentests zur pradiktiven Vorhersage des Nutzens
einer Chemotherapie bei Brustkrebspatientinnen im Frithstadium." 234

e Erweiterte Auswertung der RxPONDER Studie zeigt, dass kognitive Beein-
trachtigungen bei einer Chemotherapie plus endokriner Therapie starker waren
als bei einer endokrinen Therapie allein.®

Auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium 2022 (SABCS®) wurden neue Daten zum klinischen
Nutzen des Oncotype DX Breast Recurrence Score® présentiert.

«Die auf dem SABCS® 2022 préasentierten neuen Daten spiegeln das ausserordentliche Engagement
von Exact Sciences fur die Prazisionsonkologie und die Personalisierung der Krebsbehandlung wider»,
sagt Rick Baehner, MD, Chief Medical Officer fiir den Bereich Prazisionsonkologie. «Wir untermauern
stetig die Evidenz flir den Oncotype DX® Test — insbesondere mit aktualisierten Daten aus den rich-
tungweisenden Studien TAILORx und RxPONDER.»

Ergebnisse nach 12 Jahren TAILORx-Studie bestitigen Ergebnisse

aus fritherer Auswertung

Eine unabhangige Analyse der Krebsforschungsgruppe ECOG-ACRIN — finanziell unterstitzt vom
National Cancer Institute (NCI) — zeigt die 12-Jahres-Ergebnisse der TAILORx-Studie (Trial Assigning
IndividuaLized Options for Treatment Rx), der gréssten jemals durchgefiihrten randomisierten Studie
zur adjuvanten Brustkrebstherapie. TAILORx hat den Nachweis erbracht, dass der Oncotype DX® Test
die weit Uberwiegende Mehrzahl derjenigen Frauen mit nodal negativem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Brustkrebs identifiziert, die von einer Chemotherapie nicht wesentlich profitieren
(ca. 80 %). Zudem ist er in der Lage, die wesentlich kleinere, aber ebenso bedeutsame Gruppe von

oncotype px’

Breast Recurrence Score

Der Test zur Vorhersage des
Chemotherapienutzens'¢

FUR PATIENTINNEN MIT
HR+, HER2-, INVASIVEM BRUSTKREBS
IM FRUHSTADIUM

Es war noch nie
so eindeutig

TAILORXx und
RxPONDER
etablieren den
Oncotype DX® Test
als Behandlungs-
standard’?

a Die Vorhersage des Chemotherapienutzens fiir NO-Patientinnen
basiert auf der NSABP-B-20-Studie'* und fur postmenopausale
N1-Patientinnen auf der SWOG-8814-Studie.® TAILORx und
RxPONDER prazisierten die Schatzungen des Chemotherapie-
nutzens fur Patientinnen mit Recurrence Score® Ergebnissen
von T1-25 bzw. mit Recurrence Score® Ergebnissen von 0-25.357

HR#=Hormonrezeptor-positiv; HER2-=humaner epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor 2-negativ; No=nodal-negativ;
Ni=nodal-positiv (bis zu 3 positive Lymphknoten);

TAILORx=Trial Assigning IndividuaLised Options for Treatment (Rx);
RxPONDER=a clinical trial Rx for POsitiveNoDe, Endocrine Responsive
breast cancer

Oncotype DX Breast Recurrence Score, Oncotype DX und Recurrence Score sind eingetragene Warenzeichen von Genomic Health, Inc.
Exact Sciences ist ein eingetragenes Warenzeichen der Exact Sciences Corporation.
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Frauen mit einem Recurrence Score® Ergebnis von 26-100 zu identifizieren, fur
die eine Chemotherapie lebensrettend sein kann.?&7

Die aktuelle Auswertung der Daten aus 12 Studien-Jahren bestatigt die Ergeb-
nisse aus der urspringlichen Primaranalyse: Bei Patientinnen mit Hormonrezep-
tor (HR)-positivem, HER2negativem, nodal negativem Brustkrebs im Frihstadium
und einem Recurrence Score® Ergebnis von 11-25 ist die endokrine Therapie (ET)
der Chemotherapie plus ET nicht unterlegen.®

«Die Daten sind fir mich und meine Patientinnen von grosser Relevanz, weil diese
grosse, prospektiv randomisierte Studie die Therapiestandards fir Luminal A & B
Patientinnen massgeblich verandert hat. Das 12-Jahres-Follow Up bestarkt mich,
in der taglichen Routine den Oncotype DX® Test einzusetzen und ermoglicht es
uns weiterhin, einer erheblichen Anzahl der Patientinnen mit HR positiven/HER-
2negativen Mammakarzinomen eine Chemotherapie zu ersparen», so Prof. Dr.
med. Christian Jackisch, Chefarzt der Klinik fir Gynékologie und Geburtshilfe am
Sana Klinikum Offenbach, Deutschland.

Zwei RxPONDER-Analysen eréffnen neue Perspektive

in der Behandlung von Brustkrebs

Die RxPONDER-Studie (Rx for Positive Node, Endocrine Responsive Breast Can-
cer) zeigte, dass der Oncotype DX® Test die meisten Patientinnen mit Brustkrebs
im Frihstadium und mit bis zu drei befallenen Lymphknoten erkennt, die auf eine
Chemotherapie verzichten konnen.® Des Weiteren zeigte die Auswertung eines
Fragebogens, den eine Teilgruppe der Patientinnen in der RxPONDER-Studie
ausgeflllt hatte, dass kognitive Beeintrachtigungen bei einer Chemotherapie plus
endokriner Therapie starker waren als bei einer endokrinen Therapie allein.’ Teil-
weise dauern diese Beeintrachtigungen Gber drei Jahre an. Dieses Resultat unter-
streicht, wie wichtig die Durchftihrung des Oncotype DX® Tests ist, um sicherzu-
stellen, dass eine Chemotherapie nur bei Patientinnen angewandt wird, die davon
wirklich profitieren. Die RxPONDER-Studie wurde von dem unabhangigen Krebs-
forschungsnetz SWOG Cancer Research Network geleitet und vom NCI finanziert.
Die urspriinglichen Ergebnisse wurden 2021 im New England Journal of Medicine
veroffentlicht.

Unabhingige britische Studie weist auf Eignung des Oncotype DX*
Tests hin, die Entscheidung fiir oder gegen Chemotherapie bei nodal
positivem Brustkrebs deutlich zu verbessern

Eine prospektive, multizentrische decision impact-Studie an 680 Patien-
tinnen (664 auswertbar) mit Brustkrebs im Frihstadium und bis zu 3 befalle-
nen Lymphknoten belegte den klinischen und wirtschaftlichen Nutzenl© des
Oncotype DX Tests®. Nach den Ergebnissen ersparte die Verwendung des Tests
mehr als der Halfte der Frauen (51,7 %) die Chemotherapie, fuhrte zu einer sig-
nifikanten Verbesserung (um 55 %) des Vertrauens der Arzte in ihre Behand-
lungsempfehlung und senkte die Kosten fir das Gesundheitssystem signifikant
(1,7 Millionen GBP).

Der Oncotype DX® Test wurde entwickelt, um auf Grundlage von Informatio-
nen Uber die molekulare Biologie des individuellen Brustkrebses eine sinnvolle
Therapieentscheidung treffen und die Behandlung individuell abstimmen zu
kdnnen. Der Test verringert die Anzahl der unnétigen Chemotherapien und die
damit einhergehenden Kosten fur das Gesundheitswesen signifikant. Gleich-
zeitig identifiziert er die Patientinnen, die rein auf der Basis von klinisch-patho-
logischen Faktoren dem Risiko einer Untertherapie ausgesetzt wéaren.
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DESTINY-Breast02 (NCT03523585) ist eine Phase-3-Studie zu T-DXd im Vergleich zur
Behandlung nach Wahl des Arztes (TPC) bei Patientinnen mit zentral bestatigtem HER2+
mBC, die zuvor mit Trastuzumab Emtansine (T-DM1) behandelt wurden. Diese Studie dient
als Bestatigungsstudie fir die zulassungsrelevante Phase-2-Studie DESTINY-BreastO1. Hier
berichten die Autoren Uber die primaren Ergebnisse von DESTINY-Breast02.

e Patientinnen mit HER2+ mBC wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um T-DXd (n =
406) oder TPC (Trastuzumab + Capecitabin oder Lapatinib + Capecitabin) (n = 202) zu
erhalten, und nach Hormonrezeptorstatus (HR+/HR-), vorheriger Pertuzumab-Behand-
lung und Vorgeschichte viszeraler Erkrankungen stratifiziert.

¢ Die Patientinnen hatten im Median 2 (Spanne 0-10 und Spanne 1-8) vorherige systemi-
sche Therapielinien (auBer Hormontherapie) im metastasierten Stadium.

¢ Die mediane Behandlungsdauer betrug 11,3 Monate in der T-DXd-Gruppe und ~4,5
Monate in der TPC-Gruppe.

¢ Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit sind in der nachstehenden Tabelle aufge-
fuhrt.

e T-DXd verbesserte das PFS (HR, 0,36; 95% Cl, 0,28-0,45; P <0,000001) und OS
(HR, 0,66; 95% ClI, 0,50-0,86; P = 0,0021) im Vergleich zu TPC signifikant.

¢ Die bestétigte ORR betrug 69,7 % (14 % vollstandiges Ansprechen) bei T-DXd und
29,2 % (5,0 % vollstandiges Ansprechen) bei TPC.

¢ Unerwlnschte Ereignisse (TEAE) vom Grad =3 traten bei 52,7 % der Patienten unter
T-DXd und 44,1 % der Patienten unter TPC auf.

¢ Eine festgestellte arzneimittelbedingte interstitielle Lungenerkrankung (ILD) trat bei
10,4 % der Patienten unter T-DXd gegentber 0,5 % der Patienten unter TPC auf.

¢ Bei den Patienten, die T-DXd erhielten, waren die meisten ILD-Félle (88,1 %) vom Grad
1/2 und ILD vom Grad 5 wurde bei 2 Patienten (0,5 %) festgestellt.

Die Ergebnisse von DESTINY-BreastO2 bestéatigten laut den Studienautoren den klinischen
Nutzen und die Uberlegenheit von T-DXd gegeniiber konventionellen Chemotherapien bei
Patientinnen mit HER2+ mBC, die zuvor mit T-DM1 behandelt worden waren. Dies erwies
sich in signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserungen des PFS und OS. Mit diesen
Ergebnissen sowie den bereits friiher berichteten der DESTINY-Breast03-Studie zu T-DXd im
Vergleich zu T-DM1 wird T-DXd als optimale Behandlungsoption fur Patientinnen mit fortge-
schrittenem HER2+ mBC in einem breiten Spektrum unterstitzt.

TF

GS2-01: Trastuzumab deruxtecan vs physician’s choice in patients with HER2+ unresectable and/or metastatic
breast cancer previously treated with trastuzumab emtansine: primary results of the randomized phase 3 study
DESTINY-Breast02

Krop I, Park YH, Kim S-B, et al.

Bei Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs im Friihstadium (EBC) machen spéte Rezi-
dive nach 5 Jahren laut den Studienautoren etwa 50 % der Rezidive aus. In der TAILORx-
Studie wurde nachgewiesen, dass eine adjuvante endokrine Therapie (ET), die mindestens 5
Jahre lang verabreicht wird, einer Chemotherapie plus ET (CET) bei EBC und einem 21-Gen-
Rezidiv-Score (RS) von 11-25 nicht unterlegen ist, obwohl die Chemotherapie bei einigen
Frauen einen gewissen Nutzen hatte.

e 7u den Zulassungskriterien gehorten Frauen im Alter von 18-75 Jahren mit HR-positivem,
HER2-negativem, T1b- T2NO EBC, die einer CT-Zuweisung oder einer Randomisierung
auf der Grundlage des RS-Assays zustimmten.

o Der primare Endpunkt war das invasive krankheitsfreie Uberleben (iDFS) in der RS 11-25
Gruppe.

* Die "primare Analyse" bezieht sich auf die urspriingliche, vorab festgelegte Analyse flir
den priméren IDFS-Endpunkt (836 IDFS-Ereignisse bei vollstandiger Information in der
RS 11-25-Gruppe) nach einem Median von 7,5 Jahren.

¢ Die "aktualisierte Analyse" wurde nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
11,0 bzw. 10,4 Jahren in der randomisierten und der Gesamtpopulation durchgefiihrt.

info@ SABCS Kongress 2022

In der placebokontrollierten FAKTION-Studie der Phase Il konnte die Zugabe des pan-AKT-
Inhibitors Capivasertib zu Fulvestrant das PFS und das OS bei postmenopausalen Frauen
mit Aromatase-Inhibitor (Al)-resistentem HR+/HER2- ABC signifikant verbessern. Die ran-
domisierte, doppelblinde, PBO-kontrollierte Phase-ll-Studie CAPItello-291 (NCT04305496)
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Capivasertib + Fulvestrant bei Patientinnen
mit Al-resistentem HR+/HER2- ABC.

¢ In Frage kommende pra-/peri- (22%) oder postmenopausale Frauen (77%) oder Manner
(1%) mit HR+/HER2- ABC, die unter oder nach einer Al-Therapie mit oder ohne Cyc-
lin-abhangige Kinase 4 und 6 (CDK4/6)-Inhibitor ein Rezidiv oder eine Progression erlit-
ten hatten, erhielten Fulvestrant (nach Standarddosierungsschema) mit entweder PBO
(n=353) oder Capivasertib (n=355) (400 mg zweimal taglich; 4 Tage an, 3 Tage aus).

e 41 % der Patientinnen hatten Tumore mit verandertem AKT-Signalweg.
e 87 % der Patienten hatten =1 Behandlungslinie, 69 % einen CDK4/6-Inhibitor und 18 %
vorgangig eine Chemotherapie erhalten.

e |nsgesamt betrug das mediane PFS 7,2 Monate mit Capivasertib + Fulvestrant und 3,6
Monate mit PBO + Fulvestrant (Hazard Ratio [HR] 0,60; 95% Konfidenzintervall [Cl]
0,51-0,71; p<0,001).

e Bei Patientinnen mit Tumoren, bei denen der AKT-Signalweg verdndert wurde, betrug
das mediane PFS 7,3 Monate mit Capivasertib + Fulvestrant und 3,1 Monate mit PBO +
Fulvestrant (HR 0,50; 95% Cl 0,38-0,65; p<0,001).

¢ Die objektive Ansprechrate bei Patienten mit messbarer Erkrankung betrug 22,9 % fir
Capivasertib + Fulvestrant gegentiber 12,2 % fir PBO + Fulvestrant insgesamt und
28,8 % gegeniber 9,7 % in der Population mit verdndertem AKT-Signalweg.

¢ Die haufigsten unerwilnschten Ereignisse (AEs) aller Grade unter Capivasertib + Ful-
vestrant waren Durchfall (72,4 % vs. 20,0 % im PBO + Fulvestrant-Arm), Hautausschlag
(38,0% vs. 7,1 %) und Ubelkeit (34,6 % vs. 15,4 %).

e Houfigste SARs Grad =3: Hautausschlag (in der Gruppe; 12,1 % vs. 0,3 %), Durch-
fall (9,3 % vs. 0,3 %) und Hyperglykamie (2,3 % vs. 0,3 %); Stomatitis von Grad =3 war
2,0% vs. 0%.

e Nebenwirkungen, die zum Absetzen von Capivasertib/Placebo fihrten, wurden bei
13,0% bzw. 2,3 % der Patienten gemeldet.

Capivasertib + Fulvestrant verbesserte bei Uberschaubarem und mit friheren Daten Gber-
einstimmendem Sicherheitsprofil das PFS signifikant im Vergleich zu Fulvestrant allein in
der Gesamtpopulation und bei Patientinnen mit AKT-Signalweg-veranderten Tumoren. Diese
Kombination kénnte laut den Studienautoren eine klnftige Behandlungsoption in dieser
Situation sein. TF

GS3-04 Pimasertib and fulvestrant for patients with aromatase inhibitor-resistant hormone receptor-positive/human
epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer: results from the Phase 11l CAPItello-291 trial
Turner NC, Oliveira M, Howell S, Dalenc F, Cortés J, et al.

¢ Die aktualisierte Analyse umfasst wesentlich mehr Ereignisse als die priméare Analyse,
einschlieBlich IDFS-Ereignisse (1819 vs. 1210), Fernrezidive (561 vs. 384), lokoregionale
+/- Fernrezidive (764 vs. 543) und Todesfalle (910 vs. 499).

¢ Die nachstehende Tabelle enthélt die 5- und 12-Jahres-Ereignisraten (und Standardfehler)
fur alle Studienarme sowie Vergleiche zwischen den randomisierten Studienarmen.

e Die ET war der CET in der randomisierten Gruppe mit einem RS 11-25 nicht unterlegen.

e Obwohl bei einem RS von 0-25 bis 12 Jahre in < 10% der Falle ein Rezidiv auftrat,
Ubertrafen die spaten Rezidivereignisse nach 5 Jahren die friiheren Rezidive.

¢ Nichtwiederkehrende Ereignisse traten bei etwa 13 % nach 12 Jahren auf (~1 %/Jahr)
und trugen wesentlich zu den IDFS-Raten bei.

Die aktuelle aktualisierte Analyse bestéatigt die Ergebnisse der urspriinglichen Primarana-
lyse, dass die ET bei HR-positivem, HER2-negativem, knotennegativem EBC und einem RS
11-25 der CET nicht unterlegen ist.

TF

GS1-05 Trial Assigning Individualized Options for Treatment (TAILORx): An update including 12-year event rates
Sparano J, Gray RJ, Makower D, et al.
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/usatzliche neoadjuvanten Platintherapie bei TNBC sollte Standardbehandlung sein

Trotz mehrerer Studien sind die Auswirkungen der Zugabe von Platin auf die Langzeitergeb-
nisse bei dreifach negativem Brustkrebs (TNBC) laut den Studienautoren noch nicht endgdil-
tig geklart. Sie haben eine randomisierte Phase-III-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Toxizitat bei der Zugabe von Platin zur neoadjuvanten Standardchemotherapie (NACT)
bei diesen Patientinnen durchgeftihrt.

Studienanlage

e Patientinnen mit TNBC ohne Fernmetastasen, die mit NACT behandelt werden sollten,
wurden nach Stratifizierung nach Menopausenstatus (pramenopausal oder perimeno-
pausal und postmenopausal) und Stadium [operabler Brustkrebs (OBC, klinisch T1-3,
NO-1, MO) und lokal fortgeschrittener Brustkrebs (LABC, cT4 oder N2-3, MO)] in den
experimentellen oder den Kontrollarm randomisiert.

¢ Die NACT im Kontrollarm umfasste Paclitaxel 100 mg/m2einmal pro Woche flir 8
Wochen, gefolgt von Doxorubicin (60 mg/m2) oder Epirubicin (90 mg/m2) plus Cyclo-
phosphamid (600 mg/m2) einmal alle 21 Tage fur 4 Zyklen,

e wahrend im experimentellen Arm Carboplatin (Bereich unter der Kurve 2) einmal pro
Woche fur 8 Wochen mit Paclitaxel hinzugeflgt wurde.

e Nach der NACT erhielten die Patientinnen eine Standardoperation des Primartumors und
der axilldren Lymphknoten (LN), gefolgt von einer Strahlentherapie.

Baseline

e Es wurden 720 (355 Kontroll-, 365 experimentelle) Patientinnen mit einem medianen
Alter von 46 (25-69) Jahren [< 50 Jahre, 502 (69,7%), pramenopausal 418 (58,2%)1 in
die Studie aufgenommen,

Behandlungsergebnisse

¢ Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 67,6 (18,9-142,2) Monaten lag das
5-Jahres-DFS im experimentellen und im Kontrollarm bei 70,6 % (95 % Cl 65,7-75,5 %)
bzw. 64,5% (95% Cl 59,4- 69,6 %) (HR 0,79, 95% CI 0,61-1,02, p=0. 073),

e das 5-Jahres-0S lag bei 74,0 (95% Cl 69,3-78,7%) bzw. 66,7% (95% Cl| 61,6-71,8%)
(HR 0,75, 95% CI 0,57-0,98, p=0,034) und

e die pCR bei 55,2% (95% Cl 49,7-69,5%) bez. 41,5% (95% Cl 36,2-47,0%) (p=0,0004).

¢ |In Untergruppenanalysen beschrankte sich der Nutzen von Carboplatin auf Patientinnen
< b0 Jahre, mit signifikanter Wechselwirkung zwischen Behandlung und Alter.

e Bei Frauen < 50 Jahren betrugen das 5-Jahres-DFS und OS in den experimentel-
len Armen im Vergleich zu den Kontrollarmen 74,5% vs. 62,3% (p=0,003, Interaktion
p=0,003) bzw. 76,8% vs. 65,7% (p=0,003, Interaktion p=0,004).

¢ Die zusatzliche Gabe von Carboplatin wirkte sich signifikant positiv auf das OS aus (HR
0,75, 95% Cl 0,568-0,98, p=0,038).

Fazit:

Diese Studie deutet laut den Studienautoren darauf hin, dass die Zugabe von Carboplatin
zur neoadjuvanten Taxan-Anthrazyklin-Chemotherapie bei jungen Patientinnen mit TNBC zu
einer erheblichen und klinisch bedeutsamen Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens
und des Gesamtlberlebens fuhrt. Somit sollte diese Behandlung bei diesen Patientinnen zur

Standardbehandlung gehéren.

~TF

GS5-01 Addition of platinum to sequential taxane-anthracycline neoadjuvant chemotherapy in patients with triple-
negative breast cancer: A phase Il randomized controlled trial

Gupta S, Nair NS, Hawaldar R, et al.

Sacituzumab Govitecan: Wirksame neue Behandlungsoption flr vorbehandeltes,

endokrinresistentes HR+/HER2- mBC

In der Phase-3-Studie TROPiCS-02 zeigte
Sacituzumab Govitecan (SG) sowohl einen
signifikanten Vorteil beim progressionsfreien misiert und erhielten SG (n=272) gegen-
Uberleben (PFS) und auch einen Vorteil Uber TPC (n=271).

beim Gesamtitberleben (OS) im Vergleich zu e Die Patientinnen hatten im Median 3 vor-
TPC bei vorbehandeltem HR+/HER2- mBC. herige CT-Therapien fur mBC;

Hier werden die Wirksamkeitsergebnisse von  ® 95% hatten viszerale Metastasen.

SG und TPC anhand der Trop-2-Expression e In den SG- bzw. TPC-Gruppen gab es

Baseline
¢ Insgesamt wurden 543 Patienten rando-

verglichen. 238 (88%) bzw. 224 (83%) Trop-2-aus-
wertbare Patienten;
Studienanlage * von diesen hatten 95% Tumore mit
¢ |n Frage kamen Patienten mit HR+/HER2- einem Trop-2-H-Score >0.
lokal rezidivierendem inoperablem oder ¢ \Von den Trop-2-auswertbaren Patienten
mBC; hatten 192 (42%) bzw. 270 (58%)

e sje hatten =1 vorheriges Taxan, eine endo- H-Scores <100 bzw. =100.
krine Therapie oder einen CDK4/6-Inhibitor e Die demografischen Daten und Aus-
erhalten; und gangsmerkmale waren in den H-Score-

e sie hatten 2-4 vorherige CT-Behandlungen Gruppen im Allgemeinen gleich.
far mBC erhalten.

e Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder SG
(10 mg/kg intravents an Tag 1 und 8, alle
21 Tage) oder TPC (Eribulin, Gemcitabin,

Behandlungsergebnisse

e |n beiden Trop-2-Gruppen wurde ein
PFS- und OS-Vorteil fiir SG gegentiber
TPC beobachtet (Tabelle).

Cl, 0,44-0,81) in den Gruppen mit einem
H-Score <100 und =100;

e das mediane OS betrug 14,6 vs. 11,3
Monate (HR, 0,75; 95% Cl, 0,54- 1,04)
bzw. 14,4 vs. 11,2 Monate (HR, 0,83;
95% Cl, 0,62-1,11).

e Bei den 34 Patienten mit einem H-Score
<10, die eine SG erhielten, wurde ein
Ansprechen der Erkrankung beobachtet.

¢ Bei den Patienten, die SG erhielten, hat-
ten diejenigen mit einem H-Score <10,
>10- <100 und =100 eine ORR von
24%, 18% bzw. 23%.

Fazit:

In dieser TROPICS-02-Post-hoc-Analyse
wurde laut den Studienautoren unabhan-
gig von der Trop-2-Expression eine bes-
sere Wirksamkeit von SG im Vergleich zu
TPC beobachtet. Es gab kein eindeutiges
Niveau der Trop-2-Expression, bei dem ein
besserer Behandlungseffekt fir SG beob-

achtet wurde. Diese Ergebnisse unterstit-
zen Sacituzumab Govitecan als wirksame
neue Behandlungsoption fur Patientinnen
mit vorbehandeltem, endokrinresistentem
HR+/HER2- mBC. Die Ergebnisse bekrafti-
gen zudem, dass ein Trop-2-Test fur die SG-
Behandlung nicht erforderlich ist.

~TF

GS5-11 Second interim analysis of overall survival (OS)
from the TROPiICS-02 phase 3 study of sacituzumab
govitecan (SG) vs treatment of physician’s choice (TPC)
in patients with HR+/HER2- advanced breast cancer
Rugo HS, Bardia A, Marmé F, et al.

Capecitabin oder Vinorelbin) bis zum Fort-
schreiten der Krankheit oder inakzeptabler
Toxizitat.

¢ Das mediane PFS betrug 5,3 vs. 4,0
Monate (HR, 0,77; 95% Cl, 0,54-1,09)
und 6,4 vs. 4,1 Monate (HR, 0,60; 95%
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