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Diagnhose
Brustkrebs




Brustkrebs ist eine systemische Erkrankung
und betrifft den ganzen Korper !
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Wann werden Medikamente eingesetzt?

Q

@ Die Therapie wird individuell fiir jede Patientin festgelegt — abhangig von
Ausdehnung und Eigenschaften des Brustkrebs

Neoadjuvant
Vor der Operation

Ziele:
=2 Tumor verkleinern

“#® Brusterhaltende
OP ermaglichen

= Riickfall verhindern
“#® Dauerhafte Heilung

Vor der Operation

& Pirar Onocfomy Fosumn Akdne Ishen mit Krebs

Adjuvant

Nach der Operation
Ziele:

“® Riickfall verhindern
<@ Dauerhafte Heilung

Nach der Operation

Metastasiert
Absiedelungen behandeln

Ziele;

® Fortschreiten
verhindern

“® Leben verldngemn

o Lebensqualitat
erhalten

“® Schmerzen lindern

Bei Riickfall




Anhand welcher Informationen
wird dieweitere Therapie™
' estgelegt?
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Lymphknotenbefall
ormonrezeptorprofll
Iter der Patientin

- Zunehmende risikoadaptierte Individualisierung
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Risikogruppen..
Nigdrig Risiko MittieresiRisiko Hohes Risiko
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pAdjivanterAntihormontii€rapie™

o Erh‘r‘ it Herlungschancen beim friuhen Brustkrebs

itgeschrittenen Brustkrebs

- Ver éngsamt Tumorzellwachstum beim
fc

:Z_ el Drittel aller Brustkrebserkrankungen
~— —  — Hormonsensitiv
— Hormonrezeptor positiv

e Antihormone stoppen oder verzogern das
Zellwachstum
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itthormtherapien™

AoraleRszelle ramoxtent
Faslodex

Blockade de enzymatischen Umwandiung | Aromatasenemmer: (Al)
vorn rHlormor vorstufen

Blocial —der Beienstofie vom Gehirn GnRH-Analoga

_— Zoladex

il
— —

‘Blockade der Eierstocksfunktion (nur bei Chirurgisch
gebarfanigen Frauen) (Elerstocksentfernung)

Medikamentos




S d Weibliche Sexualhormone

Ostrogene

Progesteron Antiostrogene
l [Tamoxifen)
L J
Botenstoffe

il ' GrRH Eierzticke
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Hirnanhangdri -l
Hirn rannangarise Mannliche Se:-:ualhurmune(_/

(Hypothalamus) Androgene i:I'Etrugene.T.T
R >4
Progesteron

fstrogenbildung vor | o1 \
LH -

den Wechseljahren

ACTH

Ostrogenbildung vorund ~ Nebenniere
nach den Wechseljahren Aromatasehemmung




Rl ckrElle [%)

ER, Ostrogenrezeptor; PgR, Progesteronrezeptor

¥

5 Jahre Tamoxifen versus keine
Therapie bei ER+: Ruckfélle

ER+ PgR-am

13-y gain 16,6%
Lagrank 2p < 0700001

b 10 Jahre

Rilckfalle %]

ER+, PgR+

Kontralle |

26 0P
=5 J Tam|

10y guin 134% |
Logrank #p < 000001

] 10 Jakire

Mach Peto R, SABCS2007, Plenary Lecture 1




Deutliche Reduktion des Riickfallrisikos durch
Tamoxifen, aber hohes Restrisiko insbesondere in
den ersten 2-3 Jahren
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mod, nach EBCTCG. Lancet, 15958




ATAC - 100-Monatsanalyse

ITT Population

n=3125
Anastrozol 5J. Safety Population
(n = 3125) n = 3092
_ - HR+ Subpopulation
Postmenopausale n=2618
Frauen mit frithem -—/‘ - |
invasivem | Randomisierung |
Mammakarzinom | Doppel-blind |
(n =6241)* e ITT Population
: n=3116
THmDZl!I:-ErI'I EI..I. Safaty Population
Studienstart Juli 1996 (n=3118) n = 2084
21 Lander HRE+ Subpopulation

n= 2288

ITT: infent-to-treal; HR+: Hormonre 2ephor-posiiy
*ohne¢ Kombinationsarm (frihzeitig beeendet)

L SESET |




Signifikanter Vorteil fliir Anastrozol versus

Tamoxifen nach 5 Jahren
Zeit bis zum Rickfall (TTR) - HR+ Patientinnen

pat 30 HR 85% CI p—ﬁun - 20
%} HR+ 0,76 (0,67;0,87) 0,0001
(%) 25 25
20 [ — Tamonifen (T} .‘ Therapieende 20
15 o | —— Anastrozol (A) 12.5% L 4%
10 - 10
v soluter : AR
Unterschisd 2,8
u "EE‘E"!%E
0 1 2 3 ] 5 B T 8 8
At Risk: Follow-up Zeit (Jahre)
“ 2618 2541 2453 2361 2278 2159 1995 1801 1482 608
T 2598 2516 2400 2308 2196 2075 1896 1711 1386 547

TTR=T#me to recumance

il HEIE A




Kontralaterale Mammakarzinome
HR+ Patientinnen

5= -5
(%] 2 HR+ 0,60 (0,42;0.85) 0,004 2%, |,
w— Tamoxifen (T)
37| —_Anastrozol (A) i
2 = -2
1 = , - 1
i
AD 0,8% 1,7%: |
0 . Tt 0
0 1 2 > 4 2 B T 2 4
Follow-up Zeit (Jah
At Risk: o i
A 2618 2541 2453 2361 2278 2158 1885 1801 1493 608
T 20898 25168 2400 2308 21896 2075 18396 1711 1396 547

Al=Ah=alute Difeenz

win ElEd |
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Agjuvante Antihormtherapien,.

S3 Leitlinie 2008

9 D';r'o‘ und Progesteronrezeptor positiv
2 |nn pachiAbschiuld der Chemotherapie
__‘J_:" oxifen 20mg tber 5 Jahre

‘ ramenopausal Ausschaltung der
Ovarlalfunktlon durch GnRH-Analoga

mindestens 2 Jahre
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Adjuyante Antihormontherapies
b S3 Leitlinie 2008

EHSMEnepausal
WARSiGeneration Tamoxifen berlegen

A primar 5Jahre

=~ SAl flir 2 -3 Jahre nach 2 -3 Jahren
framoxifen

o Al fur 5 Jahre nach 5 Jahren Tamoxifen
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Adjuyvante Antihormontherapie.

offene Fragen

2Optimale Therapiedauer

o ‘eutung der OFS fur pramenopausale Frauen

- md Al + OFS fur pramenopausale Patientinnen
= der Standardtheapie iiberlegen?
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® Fur welche Patientinnen ist die AH alleine ebenso
effektiv wie die Chemotherapie?




Aromatasehemmer — werisoll
wechseln?==

Randomisierung

Aromataseinhibitor

Randomisierung

> :,':.':L' Tamoxifen
== Tamoxifen \MOoXi Aromataseinhibitor

Randomisierung

Therapie _ Aromataseinhibitor
5 Jahre Tamoxifen

Placebo/ Keine Ther.
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Chemotherapier

eHr fte, dle Krebszellen vernichten

@piimale Wirkung durch Kombination
VEISEhIedener Zytostatika

2 U nterschiedliche Therapieschemata

il

= — Darreichungsform

i —
A— —

— — Anzahl der Zyklen
— Zeitabstande
— Dosierung

s Unterschiedliche Wirkmechanismen




Chemotheraple
NebenW|rkungen

SlElien atch gesunde Zellen an
At
— _‘arwurzeln
Knochenmark
Schlelmhaute (Mund, Magen, Darm, Harnwege)

angzeltwlrkungen(Herz Leber, Nervenzellen, Haut,
ZNS)

* Unterstutzende Medikamente verringern die
Nebenwirkungen
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WEIrauchtyChemotherdpie? ™

REZEPI0F NEgAtIV

2 ,zeptor niedrig oder folgende Aspekte
= end

-1 hoch

Derexpression

— Proliferationsmarker erhoht




AWjuyvante ChemotherapiEssss
S3 Leitlinie 200

=9I0NIENEN DOSIS ISt elnzunalten
=pesisieduktion  — Effektivitatsverlust —

— _'sissteigerung von Cyclophosphamid oder Doxorubicin
.é‘ine \/erpesserung

|multan oder seguentielle Verabreichung
+ — Hohes Risiko — dosisdichte Gabe -

. Kombinationstherapie mit Anthrazyklin

* Nodal positiv — Taxanhaltige Chemotherapie




Adjuvante Taxanstudien bei N+

Studie Therapie- HR GroBter
arme (DFS) Benefit

CALGB 9344 AC 1 DFST signif.
AC—T 0,83 os1

GEICAM 9906 | 6xXxFEC DFST signif.
4XFEC—8XT oy

NSABP B28 AC 1 DFST signif.
AC—T 0,83

BCIRG 001 6xXFAC 1 DFST signif.
6xDocAC 0,72

PACS 01 6XFEC 1 N+, >50Jahre
3XFEC—Doc 0,83 DFST + OST signif.

ECTO 4xA—4xCMF 1 DFST signif.
4xAT—4xCMF 0,66

validierte Schemata: 6xDocAC, 3XFEC —-3xDoc, 4xAC—4xT, 4xAT +4xCMF
Dosiseskalierte Schemata im Rahmen von Studien (z.B. GAIN: E—~T—C)

hammakarznom: Therapie-Emgfehlungen Dr. Nik Hauser, UFK Ulm, Juli 2007
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Wer pic ltlertwven,. Anthrazyldifén 2=

SMliopoisomerase II alpha Gen Abberation

Siopoisomerase II alpha Protein
= Uberexpression

-
-
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® DNA — Reparation - Storungen

e BRCA1 Gen Veranderungen
ASCO 2008




NEpHjuVvante Chemotherdpiesss
S3 Leitlinie 200

siciidard Io_kal fortgeschnritten, primar
Jno(- Inflammatorisch

J rFrauen die eine Mastektomie bedurfen,
doch BET
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. Am effektivsten bel hormonrezptor -negativen
Patientinnen

* Nodal poesitiv —taxanhaltige Chemotherapie




BIUSItEbsimetastasiest
*“Chemptherapies™
SEitlinie 008

ETpriung des Allgemeinzustandes und der
Com-*e

To, |Z|tatskontrolle und Bestimmung eines
E|gneten Melsparameters vor Therapie und im

stand von drel Monaten

Beendlgung bel Fortschreiten oder erhohten
Nebenwirkungen

* |st individuell der Schwere der Erkrankung und dem
,Remissionsdruck” anzupassen




BIUIStRIEDhS mMetastasient
SChemotherapies

S3 Leitlinie 2008

BEISIE ANSprechnate - Kombinationen aus
Airezykling , Taxan, Antimetabolit

I

* Dosisintensivierte und Hochdosistherapien
zeigen keine Verbesserung des Uberlebens




Avtikorpertherapic

HERZ2-neu fm ﬂ;fﬂdeﬂ

Mormale Brustzelle _ Kranke Brusizelle
Uberproduktion vorn HER2
beim Mammakarzinom

HERZ Andockstellen

Y HER2 Erbin-
formationen

Zellkemn




An”tikorperthera piEn
HerGeptin.

J rlE P/a Ve addgressiveritimore
liiErProgression und schlechte
A'ose

-ﬂ ~

25% HER2-positiv

=
‘ll-
T —
e

¢ Neoadjuvante, adjuvante und vV K
palliative Therapie T
FISH +

Slamon et al 1987, 1989, 2001,
Goldhirsch et al 2005; Marty et al 2005




rle pt|n® SINEEPIECRLGITEIIS

NERZ=PESItIVENVEMnaKkaZNeME

EBC MBC
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Adjuvant : 1st line 2nd+ lines

1"

Operatiori '

Progression

-

-l-l-_—u-'

== = N@AH HERA HO648¢g GBG-26

":MDACC NSABP-B31 M77001 Zahlreiche Phase
Il Studien

GeparQuattro NCCTG N9831 US Oncology
Zahlreiche BCIRG 006 BCIRG 007

Phase |l Studien FinHer CHAT
PACS-04 TANDEM

\_ 27 RHEA

EBC, early breast cancer, MBC, metastatic breast cancer
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SEWENEING MIt HErceptin g —
Arnscr Iuss al EIe Chemotheraple

- x
80 T )
Observation
60 -

2-year
Events ppg HR 95% CIl p value

41— 127/ 858 0.54 0.43,0.67<0.001
=) /74

0 §) 12 18 24

Durch eine Einjahrige Therapie mit Herceptin im Anschluss an
eine Chemotherapie reduziert sich das Risiko einer
wiederkehrenden Brustkrebserkrankung um 46%
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oSS St erlllan 2007
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SV ordussetZung: HerZ/neursic

A BVEnter Therapie iber 1 Jahr generell

PAlsnahmen: Tumore < 1cm
dltere Patienten
Komorbititat

o' Kontraindikationen: Verminderte linksventrikulare
Auswurffraktion des Herzens < 50%

e Trastuzumab Unvertraglichkeit — Lapatinib




rlarc t|n® DEI MELASTASIETETI
Brus krebs GBG-26 =

Herceptin® + Xeloda® (n=78)
— Xeloda® (n=78)

: 36.9
(5 6)a | (8.5)2

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Time (weeks)

aMedian PFS in months von Minckwitz et al 2007
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2-positiver Brustkrebs ..

"-""‘-L.

53 Lettlinie 2008

SSESHMMUNG des Fer-2-Status bel jédem
_)rl tkrebs

‘ :EB | Her-2-Uberexpression Behandlung mit

“Herceptin und Chemotherapie oder als
Monotherapie nach Vorbehandlung mit
Taxanen und Anthrazyklinen
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2-positiver Brustkrebs ..

"-""‘-L.

53 Lettlinie 2008

S Wachung der Herzfiunktion vor und
;_-‘rend der Therapie mit Herceptin

= ___iapatmlb ISt wirksam bei Patientinnen mit
~ Her2-Uberexpression nach Vorbehandlung
mit Herceptin bei lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Brustkrebs




Steigerung der Effektivitat

Tyverb® (Lapatinib) adjuvant: ALTTO (BIG 2-06)
Lapatinib (Tyverb):

- Bislang Therapie nach Versagen von Herceptin
- Duale Wirkung auf erbB1 und erbB2-Rezeptor
- Small molecule (Hirnmetastasen!)

- Oral verfugbar

- Wenig NW

Primartherapie OP — HER2-positives invasives Mammakarzinom; n=8000

¥

nach Ende (neojadjuvanter Chemotherapie bzw. adjuvanter Radiotherapie

w

LVEF 2 55%

!

RANDOMISIERUNG
1

| | |

Trastuzumab Tykerb® Tykerb® 6Mte Trastuzumab
flr 1 Jahr fir 1 Jahr -Trastuzumab plus Tykerb®
& Mte fur 1 Jahr

Patientinnen mit ER odear PgR-PﬂSiﬁ\"Eﬂ Tumoran arhalten eine endokrine TthﬂplE in Ahhanglgkeil
vom menstruellen Sta . Gabe dleichzeitia mit Biclodica nd libe ahre

hammakarznom: Therapie-Emgfehlungen Dr. Nik Hauser, UFK Ulm, Juli 2007
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Turnor -Ariclejclelplefse

IGF-1 PDGF
< H,0,
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Bindung und Aktivierung
. VEGF-Ausschttung des VEGF-Rezeptors

.
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eNOS, etc.) ! ¥ Y ReE
Uberleben Proliferation  Migration

v \ v Permeabilitat
ANGIOGENESE

IGF = insulin-like growth factor; PDGF = platelet-derived growth factor




ISRy inese. 1971 EXistenz

Living by
llular Space (Further

Folkman, N Engl J Med 285:1182-1186, 1971




AT

Relapse-free survival (%)

\

——

All Patients

<54 pg VEGF/mg protein
55-244 pg VEGF/mg protein
245-1096 pg VEGF/mg protein
>1096 pg VEGF/mg protein

'|

12 24 36 48
Months

Gasparini et al, J Natl Cancer Inst 89: 139-147, 1997
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WAL 2 Vernindert die
= el

Wecnsalwidikigicern “ZWisehannV/EC s
Uuncl selflerFezZeggre e

S AVastin® bindet an VEGF e
) . : Avastim—>
=yeine Wechselwirkungen =

it den Rezeptoren \
= .f;?"‘. (% ’ "
e . . )Z Iy
- * =) Keine Aktivierung der ol (
Migration

Signaltibertragung O

Wachstum

Proliferation

* =» Ruckbildung des
Tumorgefaldsystems




AVASTIEE
metastasiert

PREr2 negativ

|

B! Eirst line

—

o= Kombinatin mit st i
Chemotherapie Wachstum

Proliferation
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Studienisind-gui=

Kontrollarm ist die aktuelle Standardtherapie !
Therapievorteil durch experimentellen Arm ?
Strenge Kontrolle durch Ethikkommission !
Lickenlose Dokumentation und Uberwachung
Angebot an erfahrenen Brustzentren

Uberlebensvorteil durch Studienteilnahme
(Gnant et al, ASCO 2000)




NEERkonnenssie,selbst fimsiCh tun?”

SSChmenztherapie

L

R nahrungstherapie

o
L- ——

— ° Sport

—_—
e

e |hr Leben ander-!-n ?!

o Korper Geist und Seele
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Brustkrebs?

{eeficn SIE IHREN

EIGENEN Weg

Patiententag 2008, Kronach




Nebenwirkungen
AIIes hat'seinen Preis

? Sexualfunktion
? Hyperlipidamie

_ ? Cardiovaskulare Risiken
gSteoporose
ﬁ iSkuloskelettale Symptome

= s gK sten

| Thromboembolien

-
-
—

| Hitzewallungen
| Endometriumkarzinomse

Tamoxifen

Aromataseinhibitor




