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Die praoperative endokrine Sensitivitatstestung in Kombination
mit einer Genexpressionsanalyse ist bei Luminal B-Tumoren zur
Entscheidung liber die adjuvante Therapie fest etabliert

Erweiterte endokrine Therapie fiir 7-8 bzw. 10 Jahre
bei erhohtem Risiko

Endokrin basierte Therapie bei hohem Risiko

Langzeitdaten fiir Low-dose-Tamoxifen.
Eine Option fiir die adjuvante Systemtherapie des DCIS ?
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= Generelle Prinzipien der adjuvanten
ES‘"’“ endokrinen Therapie AGO ++
. = Die adjuvante endokrine Therapie wird in die initiale Therapie (Jahre 1-5) und die
e erweiterte adjuvante Therapie (EAT, Jahre 6-10+) eingeteilt. Die initiale adj
e — Therapie umfasst auch die endokrin-basierte Therapie {Jahre 1-2).
Gmman = Therapi der adj je: 5 Jahre

. Therapiedauer und initial endokrin-basierte Therapie nach individueller

Nutzen-Risiko-Abwigung.

= Dauer, Wahl & Sequenz von Al oder Tam oder die Kombination mit GnRHa hangen
. a. vom der Ver i it und dem Riickfall-Risiko ab.

= Der Wechsel auf eine andere endokrine Therapie (Tam oder Al) oder Tamoxifen
low dose ist besser, als die Therapie zu stoppen.

mwscuiosss  u Beginn mit Al bei lobuliren Karzinomen und / oder erhhtem Riickfall-Risiko.

HEILEN = Es existiert kein ausreichend validierter Biomarker fiir einen friihen versus einen
spéten Riickfall.
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* Die praoperative endokrine Sensitivitatstestung in Kombination
mit einer Genexpressionsanalyse ist bei Luminal B-Tumoren zur
Entscheidung uiber die adjuvante Therapie fest etabliert
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2018-2020 >

MINDACT
TAILOR-x
Rx-PONDER
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2017, 2020

Time to recurrence (%)

100

Trial of Perioperative Endocrine

Therapy - Individualising Care

50+

25

e —

— Low-low
—— High-low
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Unadjusted hazard ratio 2-59 (95% Cl 1.93-3-47); p<0-0001
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2020, 2022 >

NPT

Klinisch intermediires bis Hochrisiko HR+/HER2- EBC

Recurrence Score

ET-Responder Status (Ki-67post < 10%)

¢/p NO1 ¢/p N 2-3 oder G3/KI-67 > 40%*
RS > 25°*

RS 12-25

ET-
Responder

ET-non
Responder

v v

ET allein (neocjadjuvante CT = ET
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2020, 2022 >

dDFS in age >50 years
2
g J
g &
§ £ Sy-dDFS age>50
= - RS 0-11 group: 96.1%
i § RS 12-25/ET-responders: 95.1%
Log-rar
R l RS 12-25 8 Ki-67510% I
0 12 24 36 a8 60
Follow-up time (months)
Number at rek
RS 0.1 605 ) 516 481 42 kvl
RS 12-25 8 Ki-67s10% 1084 989 867 789 724 517
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2020, 2022 >

dDFS in age <50 years
: 8
&£
g 3
3 . Sy-dDFS age<50
$ % RS 0-11 group: 96.8%
§ " RS 12-25/ET-responders: 97.4%
i Log-rar
0 12 24 35 48 60
Follow-up time (months)
Number ot risk
RS0O11 260 et 196 185 " 1e
RS 12258 K67s10% 3% 09 275 251 237 172
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2022, ...

>

ET-Responder

B
. N

adjuvante ET (nec)adjuvante CT
+ 2 Jahre Ribociclib = Standard-ET
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2022,

<

Impact of age, recurrence score (RS) and ovarian function

suppression (OFS) on endocrine response to short

abstracts

preoperative endocrine therapy (ET): Analysis of ADAPT and
ADAPTcycle trials

0. Gluz', U.A. Nitz!, M. Christgen?, S. Kuemmel®, M. Braun®, M. Thill®, B. Aktas®,
P. Wimberger’, K. Luedtke-Heckenkamp®, M. Zaiss®, M. Warm'®, C. Schumacher™’,
C. Schem™, M. Graeser', A.D. Hartkopf'®, R.E. Kates'®, C. zu Eulenburg’®,

ANNALS o
ONCOLOGY

driving innovation in oncology

Abstract Book of the ESMO Congress 2022
9 - 13 September 2022
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Die Geschichte der praoperativen endokrinen Sensitivitats-Testung:

2022, ...

>
U
4

abstracts

Impact of age, recurrence score (RS) and ovarian function

suppression (OFS) on endocrine response to short
preoperative endocrine therapy (ET): Analysis of ADAPT and
ADAPTcycle trials

0. Gluz', U.A. Nitz!, M. Christgen?, S. Kuegae . Braun®, M. Thill®, B. Aktas®,
P. Wimberger’, K. Luedtke-Heckenkamp? @ . Warm®®, C. Schumacher®’,
C. Schem™, M. Graeser', A.D. Ha , RERates™®, C. zu Eulenburg’,

P. Schmid'®, H. Kreipe'’, N. Har

ANNALS o
ONCOLOGY

driving innovation in oncology

Abstract Book of the ESMO Congress 2022
9 - 13 September 2022




Therapie beim frithen HR-positiven, HER2-
S negativen Mammakarzinom: Strategien

i ikati AGO++
Keﬂz :“g_:_k;t'on Adjuvante Tx ohne CTxd

Genexpressionsprofil
aus Tx-naivem Gewebe*

Indikation zur CTx Op oder CNB
unklar

Praoperative endokrine Tx
fur 2-4 Wochenc3-3

AGO+
Eindeutige m Adjuvante Tx inklusive CTx

Indikation zur

CTxb AGO++ i
Neoadjuvante CTx7:8 Postneo-adjuvante Tx29-13
www.ago-online.de
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BAGOe. V.
in der DGGG e V.
sowie

in der DKG e.V. Ki-67 nach praopera-
tiver endokriner Tx

< 10%°®

Guidelines Breast
Version 2024.1D

Ki-67 nach praopera-
tiver endokriner Tx
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CNB, Stanzbiopsie (core needle biopsy); CTx, Chemotherapie; ER, Ostrogen-Rezeptor; PgR, Progesteron-Rezeptor; HER2, humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2; HR, Hormonrezeptor; Op, Operation; Tx, Therapie; *z.B. 2cT1c cN0-1 G1-2 Ki-67 = 5% oder —bei unklarer Situation- Genexpressionsprofil low-risk; ¥z.B.
primdr inoperabler Tumor oder = 4 klinisch befallene axillare Lymphknoten oder G3 und Ki-67 = 35% oder —bei unklarer Situation- Genexpressionsprofil high-risk;
sendokrine Standardtherapie; ¢sofern postoperativ keine Anderung in Prognosefaktoren; esofern noch nicht erfolgt.
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 Erweiterte endokrine Therapie fiir 7-8 bzw. 10 Jahre
bei erhohtem Risiko
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®AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e V.

Guidelines Breast
Version 2024.10
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Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) bei
pramenopausalen Patientinnen (Jahre 6-10)

Oxford
LoE GR

Bei erhohtem Riickfallrisiko

= 5 Jahre Tamoxifen nach 5 Jahren Tamoxifen 1a

2,5-5 Jahre Al nach 5 Jahren Tamoxifen pramenopausal, 1b
bei im Verlauf eindeutig nachgewiesener
postmenopausaler Situation

5 Jahre Tamoxifen nach 5 Jahre endokriner Therapie + OFS



=<1  Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) bei

Eﬂmm postmenopausalen Patientinnen (Jahre 6-10)

Oxford

®AGOe. V.
in der DGGG e.V. LoE GR

sowie
in der DKG e V.

Bei erhohtem Riickfallrisiko:

Guidelines Breast
Wersion 2024 1D

Nach 5 Jahren Tamoxifen, Tamoxifen fiir 5 Jahre
Nach 5 Jahren Tamoxifen, Al fiir 2 bis 5 Jahre

Nach initialer Al-haltiger Therapie (upfront oder Switch)
Verlangerung der endokrinen Therapie mit Al auf eine
Gesamttherapiedauer von 7-8 Jahren*

= hoheres Riickfall-Risiko und bei guter Vertraglichkeit des Als

= niedriges Rickfall-Risiko, schlechte Vertréaglichkeit des Als

Therapiepausen des Al bis zu 3 Monaten maoglich unter
kontinuierlicher EAT mit Al

www.ago-online.de

FORSCHEN
LEAREN
HEILEMN

Kein Einfluss auf das Gesamtiiberleben (OS)




Decision Criteria for Extended Adjuvant
Therapy

ewistsv | Factors indicating a clinical benefit from EAT:
in der DKG 6.V. = Adjuvant tamoxifen therapy only
Guidelines Breast = Condition after chemotherapy (indicating high risk)

Version 202410 = Positive lymph node status and / or T2 / T3 tumors

= Elevated risk of recurrence based on immunohistochemical criteria or based on
multi-gene expression assays
High CTS5-score
BCI (H/1) (Breast Cancer Index)

Further decision criteria:
Wish of patient
up to now well tolerated Al therapy,
good bone health

FORSCHEN vnunger age

LEHRPEMN
IR N adherence

www.ago-online.de
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Endokrin basierte Therapie bei hohem Risiko
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Generelle Prinzipien der adjuvanten
endokrinen Therapie AGO ++

Die adjuvante endokrine Therapie wird in die initiale Therapie (Jahre 1-5) und die
erweiterte adjuvante Therapie (EAT, Jahre 6—10+) eingeteilt. Die initiale adjuvante
Therapie umfasst auch die endokrin-basierte Therapie (Jahre 1-2).

Standard Therapiedauer der adjuvanten Therapie: 5 Jahre

Erweiterte Therapiedauer und initial endokrin-basierte Therapie nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung.

Dauer, Wahl & Sequenz von Al oder Tam oder die Kombination mit GnRHa hangen
v. a. vom Menopausenstatus, der Vertraglichkeit und dem Riickfall-Risiko ab.

Der Wechsel auf eine andere endokrine Therapie (Tam oder Al) oder Tamoxifen
low dose ist besser, als die Therapie zu stoppen.

Beginn mit Al bei lobuldren Karzinomen und / oder erhohtem Riickfall-Risiko.

Es existiert kein ausreichend validierter Biomarker fiir einen frithen versus einen
spaten Ruckfall.




e Adjuvante endokrin-basierte Therapie
E mit CDK4/6 Inhibitoren und PARP Inhibitoren

?AGU e \. Oxford
in der DGGG e.V.

sowie
in der DKG e.V. LoE GR

Guidelines Breast

Version 2024.1D Bei erhohtem Riickfallrisiko, entsprechenden
Patientinnencharakteristika und Dosierung analog zu den
Studien

= Abemaciclib fiir 2 Jahre*

= Olaparib fiir 1 Jahr bei gBRCA1/2 Mutation**

www.ago-online.de

[E’ﬁ 3:{:‘ - * entsprechend der MonarchE-Studie
* ¥k = .
HEILEN entsprechend der OlympiA-Studie
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2 Jahre Abemaciclib 2 Jahre Abemaucllb

Zulassung 2022
LJ XD/\PT
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2 Jahre Abemaciclib
Zulassung 2022

o
s

100 4
. 92.6 (A=3.2) —
2 90 9 (A=H. -
= . ‘85‘6“ 64)  g39 (A=7.9)
© &80 : 83.8, e SN
; . . 79.2
5 701 : : | 75.3 :
% a0 1 1 I |
- 1
o I I ! I
4 504 : : : : Number of IDFS events
? ! | ! ! Abemaciclib + ET  ET Alone
© A0 | | ! I
g I I I | 382 553
0O 30- : : : : HR (95% CI): 0.670 (0.588, 0.764)
o I I ! 1 Nominal p <0.001
= 204 1 1 I I
g I | | 1
> 1 1 I I
= I ! ]
- | 1 ]
L | L

10
2-year abemaciclib treatment
period
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

Number at risk

Abemaciclib + ET 2555 2387 2322 2256 2189 2129 2068 2006 1913 1111 490 74 0 Harbeck, N. et al.,
ETalone 2665 2405 2328 2236 2143 2050 1979 19156 1795 1066 473 &7 0 ESMO 2023



2 Jahre Abemaciclib
Zulassung 2022

-
s

Cohort 1: High risk based on
clinicopathological features

+ 24 positive axillary lymph nodes (ALN)
OR
» 1-3 ALN and at least 1 of the below:

° Grade 3 disease
= Tumor size 25 cm

ITT population

Cohort 2
N =517 (9%)

Cohort 1
N =5120 (91%)

Cohort 2: High risk
based on Ki-67

+ 1-3 ALN AND Ki-67 220%

* No grade 3
* Tumor size <5 cm

On-study Fo;l;\inggp
trezatment ET 3-8 years as
e clinically indicated

Abemaciclib
(150mg twice daily)

+ET®

ET

<+
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2 Jahre Abemaciclib

Zusatzliches, freiwilliges Biomarkerforschungsprojekt

A A A A A A rotlowst

Wirksamkeit, Sicherheit -
2:1 ) : Endokrine
Lebensqualitatsfragebogen Therapie

v v v v v v (Prifarztpraferenz gemalk

Guidelines)

Endokrine Therapie

(Prufarztpraferenz gemall Guidelines)

* * * *

*
Liquid Biopsies: ctDNA & CTC
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3 Jahre Ribociclib
NATALEE-Studie

Ribociclib
400 n 1 Pl‘lll‘ll'yﬂlldm
— iDFS using STEEP criteria

+ NSAI Secondary end points
+ goserelin i Recurrence-free survival
bkl open Distant disease-free survival
0s
PROs
Safety and tolerability
PK parameters

Exploratory end points
— Gene expression and alterations in
tumor ctDNA/ctRNA samples
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OlympiA

Postneoadjuvant
gBRCAM

TNBC: non-pCR
HR-positive/
HER2-negative: non-pCR
and CPS-EG 23

Postadjuvant
gBRCAmM

TNBC: N-positive (any
tumorsize)or T>2 cm

HR-positive/
HER2-negative
24 LNs




Postneoadjuvanter Arm:

TNBC: non-PCR

HR+/HER2-:

Non-PCR und CPS-EG-Score 2 3
168 von 921 Patientinnen
(18,2%)

Post-Adjuvanter Arm:

TNBC: nodalpositiv oder T>2cm

HR+/HER2-:

2 4 befallene Lymphknoten
157 von 915 Patientinnen
(17,2%)

<+
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@It assignment for CP5+EG sco rm

Clinical 5tage

| 1] TIMG; TOMLmd, TIMLrnl
1 0] TOM1; TINL; T2M0

[]]:3 1 T2M1; TIMD

IF 1 TO-2M2

e F TaMO-2

] 0 Tof1sk0

I 0 Timd; TOMImi, TINIm
1A 1 TOMN1; TINL; T2NO

1] 1 T2N1; TINO

I 1 TO-2 M2

e 1 T4 NO-M2

ER negative 1

Nuclear grade 3 1

\_

Postneoadjuvanter Arm:

TNBC: non-PCR

HR+/HER2-:
Non-PCR und|CPS-EG-Score
168 von 921 Patientinnen
(18,2%)

Post-Adjuvanter Arm:

TNBC: nodalpositiv oder T>2cm

HR+/HER2-:

2 4 befallene Lymphknoten
157 von 915 Patientinnen
(17,2%)

<+
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m e ANNALS o
e ONCOLOGY

driving innovation in oncology

Volume 33 m Issue 12 m 2022

ORIGINAL ARTICLE

Overall survival in the OlympiA phase Il trial of adjuvant olaparib in
patients with germline pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk,
early breast cancer

C. E. Geyer, Jr.'”, ). E. Garber?®, R. D. Gelber®*”, G. Yothers"®, M. Taboada’, L. Ross®, P. Rastogi', K. Cui’, A. Arahmani'®,
G. Aktan'’, A. C. Armstrong’?, M. Arnedos'*"*, J. Balmafa®®, J. Bergh'®, J. Bliss"’, S. Delaloge'®, S. M. Domchek'®,

A. Eisen’®, F. Elsafy’, L. E. Fein?", A. Fielding’, J. M. Ford®?, S. Friedman®?, K. A. Gelmon®’, L. Gianni*>*®, M. Gnant®’,

S. J. Hollingsworth?®, S.-A. Im?°, A. Jager®®, O. P J6hannsson®’, S. R. Lakhani®?, W. Janni*?, B. Linderholm®**°, T.-W. Liu’®,
N. Loman®’, L. Korde®, S. LoibI**>*, P. C. Lucas™*?, F. Marmé*?, E. Martinez de Duefias*’, R. McConnell?, K.-A. Phillips****,
M. Piccart’®, G. Rossi?’, R. Schmutzler™®, E. Senkus*®, Z. Shao®?, P. Sharma®?, C. F. Singer®?, T. Spani¢®>*%, E. Stickeler™,
M. Toi’%, T. A. Traina®’, G. Viale®®, G. Zoppoli®®®, Y. H. Park®}, R. Yerushalmi®®®3, H. Yang®®, D. Pang®5, K. H. Jung®®,

A. Mailliez®?, Z. Fan®s, I. Tennevet®, J. Zhang’®, T. Nagy’?, G. S. Sonke’?, Q. Sun’?, M. Parton’?, M. A. Colleoni’®,

M. Schmidt’®, A. M. Brufsky'?, W. Razaq’’, B. Kaufmanmi', D. Cameron’?, C. Campbell®® & A. N. 1. TuttBl'sz*,

and the OlympiA Clinical Trial Steering Committee and Investigators’

<+
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GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

ORIGINAL ARTICLE

Overall survival in the OlympiA phase Il trial of adjuvant olaparib in
patients with germline pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk,

early breast cancer

1

Overall survival, patients (%)

MNo. at risk
Olaparib
Placebo

98.0 85.0 928 83.8
00 -R
80 - 96.9 92.8 891 B6.4
&80 -
40 4
20 4
D T L 1 L] T T 1 T 1
0 [ 12 18 24 30 36 48 54
Months since randomization
921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

ANNALS or
ONCOLOGY

driving innovation in oncology
Volume 33 m lssue 12 wm 2022

Olaparib, 75 deaths
Placebo, 109 deaths

Difference: 4-year OS rate
3.4% (95% Cl=0.1% to 6.8%)

Difference: 3-year OS rate
3.8%" (95% Cl 0.9% to 6.6%)

Stratified hazard ratio, 0.68
(98.5% Cl 0.47-0.97)
P=0.009

<+

kreiskrankgnhaus
emmendingen

OlympiA



Adjuvante endokrin-basierte Therapie in der
Pramenopause

Io=py=Ii0K

®AGOe. V. AGO++ ] N
in der DGGG .V Tamoxifen fur 5J91
SOwle
in der DKG e V.

Tamoxifen plus OFSP® fiir 2-5J9.3.6:11

Guidelines Breast
Version 2024 1D

1-3 Lk+ und (T3 oder G3)
oder 2 4 Lk+

Erhéhtes plus Abemaciclib fur 2J°7 Tamoxifen
Rezidivrisiko? 9BRCA1/2m und weitere 5J2
non-pCR + CPS-EG 2 3310

oder z 4 Lk+
plus Olaparib fiir 1Jc8

Pra- oder perimenopausal

Al plus OFSP" fiir 5J9:3-6.11

www.ago-online.de Al, Aromataseinhibitor; CP5-EG, Clinical-Pathological Stage + Estrogen receptor status and Grade Score; gBRCA™", Keimbahn BRCA1/2 Mutation; J, Jahre; Lk,
FORSCHEN Lymphknoten; OFS, ovarian function suppression; pCR, pathologische Komplettremission; ?Die Applikation einer Chemotherapie war in den Studien ein
LEFIREN Surrogatmarker fiir ein héheres Rezidivrisiko; "OFS bei erhaltener Ovarialfunktion bzw. Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten nach
FICILEN Chemotherapie-induzierter Ovarialinsuffizienz; “nur HER2-negativ; YUnterbrechung der adjuvanten endokrinen Therapie nach 18 Monaten fiir max. 2 Jahre bei
Kinderwunsch ohne Uberlebensnachteil mit einem medianen FfU von nur 3,5 Jahren miglich (AGO+).
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Adjuvante endokrin-basierte Therapie in der
Postmenopause

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

Guidelines Breast
Version 2024.1D

www.ago-online.de
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Tam fiir 5J°

Senium, niedriges Risiko oder bei Kontraindikationen fiir Al

]-——-————-——{ EAT diskutieren? ]

Tam fiir 2-3J gefolgt von Al (gesamt 5J)°
AGO++ oder

Al fur 2-3J gefolgt von Tam (gesamt 5J)3

oder

Al fiir 5J°

1-3 Lk+ und (T3 oder G3)
oderz 4 Lk+

plus Abemaciclib fir 2J% %

EAT empfehlen
Hohes Rezidiv-| AG0* bis auf
gBRCA1/2mut und risiko? Gesamttherapie-
non-pCR + CPS-EG 2 378 dauer 7-8 Jb4
oder 2 4 Lk+
plus Olaparib fir 1J¢: 6

der adjuvanten Therapie

Sicher postmenopausal vor Beginn

AGO+ Nicht-steroidaler Al fiir 5J°

(invasiv-lobulidre Histologie)

Al, Aromatase-inhibitor; CPS-EG, Clinical-Pathological Stage + Estrogen receptor status and Grade Score; EAT, erweiterte adjuvante endocrine Therapie;
gBRCA1/2™", Keimbahn BRCA1/2 Mutation; J, Jahre; Lk, Lymphknoten; Tam, Tamoxifen; *Entscheidungskriterien kénnen sein: Z. n. Chemotherapie (héheres
Risiko), positiver Lymphknotenstatus, T2/T3 Tumoren, hohes Riickfallrisiko nach immunhistochemischen Kriterien oder Multigen-Assays, erhdhter CTS5-5core;
Pkein Einfluss auf das Gesamtiiberleben; ‘nur HER2-negative.
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 Langzeitdaten fiir Low-dose-Tamoxifen.
Eine Option fiur die adjuvante Systemtherapie des DCIS ?
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IBIS-I (Tamoxifen 20 mg) IBIS-Il (Anastrozol 1mg)

Rekrutierung: 1992 — 2001 Rekrutierung: 2003 — 2012

Teilnehmerinnen:

35-70 Jahre postmenopausal
Mindestens 2-fach erhdhtes Risiko nach Tyrer-Cuzick-Modell
(Familienanamnese, Alter bei Menarche, Alter bei 1. Geburt, BMI, HRT)
oder histologische Risikolasionen: ADH, LCIS.




Die Studien zur medikamentosen Pravention

IBIS-I (Tamoxifen 20 mg)

medianes Follow-up 16 Jahre
Cuzick et al., Lancet 2015

HR nach 16J.: 0,71
NNT (innerh. 20 J.): 22 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

5 J. Tamoxifen 20 mg:
3579 Frauen

251 inv. Karzinome
kum. Inzidenz: 7,0%

5 J. Placebo:
3575 Frauen
350 inv. Karzinome
kum. Inzidenz: 9,8%

IBIS-Il (Anastrozol 1mg)

+
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Die Studien zur medikamentosen Pravention

IBIS-I (Tamoxifen 20 mg)

medianes Follow-up 16 Jahre
Cuzick et al., Lancet 2015

HR nach 16J.: 0,71
NNT (innerh. 20 J.): 22 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

IBIS-Il (Anastrozol 1mg)

12-Jahres-Follow-up
Cuzick et al., Lancet 2020

HR nach 12 J.: 0,51
NNT (innerh. 12 J.): 29 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

5 J. Tamoxifen 20 mg:
3579 Frauen

251 inv. Karzinome
kum. Inzidenz: 7,0%

5 J. Placebo:
3575 Frauen
350 inv. Karzinome
kum. Inzidenz: 9,8%

5 J. Anastrozol 1 mg:

1920 Frauen
85 inv. Karzinome
kum. Inzidenz: 4,4%

5 J. Placebo:

1944 Frauen
165 inv. Karzinome
kum. Inzidenz: 8,5%

+
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IBIS-Il (Anastrozol 1mg)

12-Jahres-Follow-up
Cuzick et al., Lancet 2020

100 P Follow-up period Hazard ratio (95% Cl)  pvalue

109 p-12years 0-51 (0-39-0-66) <0-0001
0-5 years 0-39 (0-27-0-58) <0-0001

=5 years 0-64 (0-45-0-91) 0-014 L~ 88%(76-103)

—— Placebo ' f'_'_‘_‘
— Anastrozole : J_’_/J—"':r

5-3% (4-3-6-6)
4-4% (3-5-5-7)
3-5% (2.7-4-7)

Cumulative breast cancer incidence (%)

Follow-up time (years)

Number at risk
Placebo 1944 1907 1857 1838 1818 1561 1172 681
Anastrozole 1920 1898 1874 1866 1856 1611 1221 698

Figure 1: Cumulative incidence for all breast cancer by treatment allocation and follow-up period
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IBIS-I (Tamoxifen 20 mg)

medianes Follow-up 16 Jahre
Cuzick et al., Lancet 2015

HR nach 16 J.: 0,71
NNT (innerh. 20 J.): 22 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

In der Tamoxifen-Gruppe:

Wahrend der Einnahme:

Mehr vasomotorische Beschwerden und
Kopfschmerzen.

Langfristig:

Mehr Endometriumkarzinome (nicht sign.),
signifikant mehr tiefe Venenthrombosen.
Keine zusatzl. Herzinfarkte u. Schlaganfalle.

IBIS-Il (Anastrozol 1mg)

12-Jahres-Follow-up
Cuzick et al., Lancet 2020

HR nach 12 J.: 0,51
NNT (innerh. 12 J.): 29 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

In der Anastrozol-Gruppe:
Wahrend der Einnahme:
Arthralgien, Gelenksteifigkeit,
vasomotorische Beschwerden,
Augentrockenheit,

Vaginale Trockenheit,
Langfristig:

Keine zusatzlichen Frakturen,
Herzinfarkte oder Schlaganfalle.

+
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IBIS-I (Tamoxifen 20 mg)

medianes Follow-up 16 Jahre
Cuzick et al., Lancet 2015

HR nach 16 J.: 0,71
NNT (innerh. 20 J.): 22 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

In der Tamoxifen-Gruppe:

Wahrend der Einnahme:

Mehr vasomotorische Beschwerden und
Kopfschmerzen.

Langfristig:

Mehr Endometriumkarzinome (nicht sign.),
signifikant mehr tiefe Venenthrombosen.
Keine zusatzl. Herzinfarkte u. Schlaganfalle.

IBIS-Il (Anastrozol 1mg) TAM-01 (Tamoxifen 5mg)
12-Jahres-Follow-up 10-Jahres-Follow-UP
Cuzick et al., Lancet 2020 Lazzeroni et al., JCO 2023

HR nach 12 J.: 0,51
NNT (innerh. 12 J.): 29 Frauen
Kein Uberlebensvorteil

In der Anastrozol-Gruppe:
Wahrend der Einnahme:
Arthralgien, Gelenksteifigkeit,
vasomotorische Beschwerden,
Augentrockenheit,

Vaginale Trockenheit,
Langfristig:

Keine zusatzlichen Frakturen,
Herzinfarkte oder Schlaganfalle.
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TAM-01 (Tamoxifen 5 mg)

10-Jahres-Follow-UP
Lazzeroni et al., JCO 2023

Teilnehmerinnen:
69% DCIS, 20% ADH, 11% LCIS
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TAM-01 (Tamoxifen 5 mg)

J Clin Oncol 41:3116-3121. © 2023 by American Society of Clinical Oncology

Randomized Placebho Controlled Trial of
Low-Dose Tamoxifen to Prevent Recurrence In
Breast Noninvasive Neoplasia: A 10-Year
Follow-Up of TAM-01 Study

Matteo Lazzeroni, MD!; Matteo Puntoni, PhD?; Aliana Guerrieri-Gonzaga, MSc!; Davide Serrano, MD!; Luca Boni, MD?;

Tania Buttiron Webber, RN*; Marianna Fava, PhD*; Irene M. Briata, MSc*:; Livia Giordano, MD?; Maria Digennaro, MD®;

Laura Cortesi, MD?; Fabio Falcini, MD®®; Patrizia Serra, PhD®; Franca Avino, MD'?; Francesco Millo, MD!!; Katia Cagossi, MD'?;
Elisa Gallerani, MD'?; Alessia De Simone, MD'*; Anna Cariello, MD'®; Giuseppe Aprile, MD'®; Maria Renne, MD'’;

Bernardo Bonanni, MD!; Andrea DeCensi, MD'#18
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TAM-01 (Tamoxifen 5 mg)

J Clin Oncol 41:3116-3121. © 2023 by American Society of Clinical Oncology

50

Placebo
- All breast events .
= HR, 0.58; 95% Cl, 0.35 to 0.95 Tamoxifen
28 40 1 Log-rank P=.028
o ©
@ Ooc
=~ o / End of treatment
@ 5 30 :
L
> o !
=i
S5
S5 o
ET
[ab]
QO o
c
G
(db]
T : T T L] T T T
0 2 3 4 6 8 10 12 14
Time (years)
No. at risk:

Placebo 247 (11) 233 (11) 218 (7) 202 (7) 170 (4) 92 (1) 12 (0) O
Tamoxifen 253 (5) 241 (4) 232 (7) 218 (6) 179 (3) 102 (0) 10 (0) O
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TAM-01 (Tamoxifen 5 mg)

10-Jahres-Follow-UP
Lazzeroni et al., JCO 2023

Teilnehmerinnen:
69% DCIS, 20% ADH, 11% LCIS

HR nach 10 Jahren: 0,58
NNT: 14 Frauen in 10 Jahren
Kein Uberlebensvorteil

3 J. Tamoxifen 5mg: 3 J. Placebo:
253 Frauen - 247 Frauen —
25 inv. Karzinome / DCIS 41 inv. Karzinome / DCIS
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TAM-01 (Tamoxifen 5 mg)

10-Jahres-Follow-UP
Lazzeroni et al., JCO 2023

Teilnehmerinnen:
69% DCIS, 20% ADH, 11% LCIS

HR nach 10 Jahren: 0,58
NNT: 14 Frauen in 10 Jahren
Kein Uberlebensvorteil

In der Tamoxifen-Gruppe:

Wahrend der Einnahme:

Gering vermehrte vasomotorische Symptome,

kein Unterschied bezgl. vag. Trockenheit und muskuloskelettalen Symptomen.

Langfristig:
Kein signifikanter Unterschied bei ernsten Nebenwirkungen.
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IBIS-I (Tamoxifen 20 mg) IBIS-Il (Anastrozol 1mg) TAM-01 (Tamoxifen 5mg)
medianes Follow-up 16 Jahre 12-Jahres-Follow-up 10-Jahres-Follow-UP
Cuzick et al., Lancet 2015 Cuzick et al., Lancet 2020 Lazzeroni et al., JCO 2023
HR nach 16J.: 0,71 HR nach 12 J.: 0,51 HR nach 10 Jahren: 0,58
NNT (innerh. 20 J.): 22 Frauen NNT (innerh. 12 J.): 29 Frauen NNT: 14 Frauen in 10 Jahren
Kein Uberlebensvorteil Kein Uberlebensvorteil Kein Uberlebensvorteil
In der Tamoxifen-Gruppe: In der Anastrozol-Gruppe: In der Tamoxifen-Gruppe:
Wahrend der Einnahme: Wihrend der Einnahme: Wahrend der Einnahme:
Mehr vasomotorische Beschwerden und Arthralgien, Gelenksteifigkeit, Gering vermehrte vasomotorische
Kopfschmerzen. vasomotorische Beschwerden, Symptome,
Langfristig: Vag. Trockenheit, Augentrockenheit, kein Unterschied bezgl. vag. Trockenheit
Mehr Endometriumkarzinome (nicht sign.), Langfristig: und muskuloskelettalen Symptomen.
signifikant mehr tiefe Venenthrombosen. Keine zusatzlichen Frakturen, Langfristig:
Keine zusatzl. Herzinfarkte u. Schlaganfalle. Herzinfarkte oder Schlaganfille. Kein signifikanter Unterschied

bei ernsten Nebenwirkungen.



[- uvante Systemtherapie

®AGO e. V.
in der DGGG eV,
sowie
in der DKG 2.V.

Guidelines Breas -
Version 2023 15 ur ER+) 20 mg 1a

Tamoxifen (nur ER+) 5 mg (Langzeitdaten fehlen) 2b?

Aromataseinhibitor (nur ER+) bei postmeno- 1b
pausalen Patientinnen

Trastuzumab (nur HER2+)

www.ago-online.de *  Indikation zur Therapie ist von Risikofaktoren, Nebenwirkungen und Patientinnenpréaferenz abhdngig

FORSCIIEN # Anastrozol versus Tamoxifen: Anastrozol mehr Frakturen (OR 1,34), Tamoxifen mehr Schlaganfélle (OR 3,10) und

LEHREN
HEILEN TIA (OR 3,10)




e DCIS -
ES Adjuvante Systemtherapie

®AGO 6. V. Oxford
in der DGGG e V.

ﬂ:ﬁ DKG e.V. LoE GR

Guidelines Breast

Version 2024.1D Tamoxifen (I"Il..ll' ER+) 20 mg 1a A

Tamoxifen (nur ER+) 5 mg fiir 3 Jahre 2b B

Aromataseinhibitor (nur ER+) bei postmeno- 1b A
pausalen Patientinnen

Trastuzumab (nur HER2+)

www.ago-online.de * Indikation zur Therapie ist von Risikofaktoren, Nebenwirkungen und Patientinnenpraferenz abhédngig

FORSCHEN # Anastrozol versus Tamoxifen: Anastrozol mehr Frakturen (OR 1,34), Tamoxifen mehr Schlaganfille (OR 3,10) und

LEHREN
HEILEN TIA (OR 3,10)




Die praoperative endokrine Sensitivitatstestung in Kombination
mit einer Genexpressionsanalyse ist bei Luminal B-Tumoren zur
Entscheidung uiber die adjuvante Therapie fest etabliert

Erweiterte endokrine Therapie fur 7-8 bzw. 10 Jahre
bei erhohtem Risiko

Endokrin basierte Therapie bei hohem Risiko

Langzeitdaten fiir Low-dose-Tamoxifen.
Eine Option fir die adjuvante Systemtherapie des DCIS ?
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