Wichtige Erkenntnisse zu
Brustkrebs im Frithstadium und
metastasierendem Brustkrebs

WILEY

Ein Uberblick iiber frithe und fortgeschrittene Brustkrebserkrankungen
mit besonderem Schwerpunkt auf Staging, molekularen Subtypen,
Risikofaktoren und Risikostratifizierung, Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken, und therapeutischen Optionen

Brustkrebs im Uberblick'2

Brustkrebs ist eine Krankheit, bei der die
Zellen des Brustgewebes unkontrolliert
wachsen und Tumore bilden

Weltweit die haufigste krebsbedingte
Todesursache bei Frauen

Metastastierender
Brustkrebs (MBC)
Krebs, der sich auf
entfernte Organe des
Korpers ausgebreitet hat

Brustkrebs im Friihstadium (EBC)?
Krebs, der im Brustgewebe
enthalten ist oder sich auf die
axillaren Lymphknoten beschrankt

000
@O@ 30 % der Patienten mit EBC konnen Monate oder Jahre nach der Erstbehandlung Fernmetastasen entwickeln?

Epidemiologie’ Tumorgrad, GréBe und Lymphknotenbeteiligung*

Tumorstadium Falle nach Stadium bei Diagnose (%)
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319 GrolRe des Tumors Grad der Abnormalitat

und Ausbreitung
Friiherkennung verbessert die Uberlebenschancen fiinf Jahre nach der Diagnose.

in Zellen bei Betrachtung
unter dem Mikroskop
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Tumor (T), Lymphknoten (N) und Metastasen (M)
Staging-System oder TNM-System:

Stadium 1: Tumor mit Durchmesser von <2 cm

Stadium 2: Tumor mit Durchmesser von <5 cm

Stadium 3: Tumor ist <5 cm grofR

Stadium 4: Tumor jeder GroRRe, der in die Brustwand oder
Haut hineinwachst

N1: Krebs in 1-3 axillaren Lymphknoten

N2: Krebs hat sich in > 4 aber < 10 axilldre Lymphknoten
ausgebreitet

N3: Krebs hat sich auf > 10 axillare Lymphknoten und
Schlisselbein-Lymphknoten ausgebreitet, mit mindestens einem
Bereich der Krebsverbreitung von > 2 mm
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M: Krebs hat auf entfernte Organe verbreitet

Stadium und Grad, neben anderen Faktoren, von Brustkrebs zum Zeitpunkt der Diagnose bestimmen den geeigneten
Behandlungsansatz und die Uberlebenschance

Genaue Fall- und Stadiuminformationen, die von Krebsregistern erhoben und gepflegt werden, sind wichtig flr die Bewertung von
Uberlebenskurven und anderen epidemiologischen Variablen.®

Brustkrebs ist eine heterogene, phanotypisch vielféltige Gruppe, die biologische Subtypen umfasst, die eine unterschiedliche Prognose,
Progression und Reaktion auf die Therapie aufweisen.

Wesentliche oder molekulare Subtypen®

Immunhistochemie

Histologische Subtypen®

Invasives Mammakarzinom ohne besonderen Typ

© 70-75% () Besondere morphologische Merkmale und Luminal A
verschiedene histologische Muster
& ©-~40% @ BestePrognose (Y ER*und/oder ) Niedriger
. . . PR*, HER2" Ki-67-Wert
Invasives lobuldres Karzinom I €
.. Luminal B
@ 5-15% @ Tumorzellen @ Ostrogenrezeptor-positiv (ER?),
ohne humaner epidermaler Rezeptor ©~20% © ER* bzw. PR*, HER2*"- Q@ Ki-67 >20 %
Zusammenhalt 2-negativ (HER2"), aberrantes
E-Cadherin
Molekulare Klassifikation
Invasives muzinéses Karzinom HER2-enriched
@ 2%  Niedrig-/mittelgradiger &) Extrazellularer ©-10-15% © ER, PR, HER2*
Tumor Mucin-Pool
L Dreifach-negativ
Q@ ER, positiv fiir Progesteronrezeptor ) Seltene
(PR%), HER2- Sonderformen: <1 % © ~15-20% © Schlimmste Prognose © ER-, PR, HER2"

Weitere Quellen: Besuchen Sie https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/



Risiko an Brustkrebs zu erkra

nken?

GemaR den Richtlinien des National Institute for Health and Care Excellence

Allgemeines Bevélkerungsrisiko

+ Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs
zu erkranken: 11 %

+  Brustkrebs entwickelt sich
jenseits des 50. Lebensjahres

Iaﬁ\loi;\b Deutlich h6here Wahrscheinlichkeit, in jiingerem Alter an Brustkrebs zu erkranken als Personen in der Allgemeinbevoélkerung.

Hochpenetranzgene
+ BRCAT
+ BRCA2

+ Epitheliales Cadherin oder
E-Cadherin-Gen (CDH1)

+ Phosphatase- und
Tensin-Homolog-Gen (PTEN)

e STK11

e TP53

Gail/Brustkrebsrisiko-Messi |
nstrument (BCRAT) Modell
Schatzt das Risiko, innerhalb von :
5 Jahren und Uber die gesamte !
Lebenszeit an Brustkrebs zu |
|
|
|
|

erkranken, basierend auf
nicht-genetischen Risikofaktoren

Moderates Risiko
Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu
erkranken: 17-30 %

3-8 % Risiko, zwischen 40 und 50 Jahren
an Brustkrebs zu erkranken

- Genetische Risikofaktoren von Brustkrebs® 10!
15 % der Brustkrebserkrankungen sind mit einer genetischen Veranlagung verbunden und 50 % dieser Félle stehen im Zusammenhang mit dem

Hohes Risiko

erkranken

Brustkrebsgen 1/2 (BRCA1/2).

e = = = = = =

Claus-Modell
Bericksichtigt nur
die Familienges-
chichte von BC,
um das Risiko
abzuschatzen

ATM
BRIP1

Gene mit maRiger Penetranz
Checkpoint-Kinase 2 (CHEK2)
Partner und Lokalisierer von
BRCA2 (PALB2)
RADiation-sensitive Protein

51 Paralog C (RAD51C)

vorkommen

R

NF1 und NBN

BRCAPro-Modell

von BRCA1/BRCAZ ist

+ Berucksichtigt die personliche und familidre Vorgeschichte
von Brust- und Eierstockkrebs, um das Vorhandensein von

BRCA1/BRCA2-PGVs zu ermitteln

+ Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs
zu erkranken: > 30 %

+  >8 % Risiko, zwischen 40 und
50 Jahren an Brustkrebs zu

9 Eine genaue Risikostratifizierung bei Brustkrebs wird es ermdglichen, Screening-Programme anzupassen, um gefahrdete
} Bevolkerungsgruppen zu identifizieren und anzusprechen, wodurch die brustkrebsbedingte Sterblichkeit verringert wird.®

Niedrigpenetrierende Gene

* MDM4,19p13.1 und
TERT-CLPTM1L rs10069690
sind Loci, die ausschlieBlich
bei dreifach negativem BC
und BRCA1-assoziiertem BC

* FGFR2, LSP1, MAP3K1, TGF-B1,
TOX3, RECQL, MUTYH, MSHe6,

+  BRCAPro, ein Bayes'sches Computerprogramm oder
statistisches Modell, berechnet die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Person Trager pathogener Keimbahnvarianten (PGVs)

U

und Brustdichte

Modell des Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC)

BCSC-Risikorechner zur Schatzung des 5- und 10-Jahres-Risikos einer Frau,
an invasivem Brustkrebs zu erkranken, basierend auf:
+ Alter, Ethnizitat, Familiengeschichte von Brustkrebs, friihere Biopsie

Tyrer-Cuzick/internationales

PGVs ein

Brustkrebs-Interventions-Studienmodell (IBIS)
Schatzt das individuelle Risiko von Brustkrebs Uber die
Zeit und die Wahrscheinlichkeit von BRCA1/BRCA2

Modell zur Analyse der Inzidenz von Brust- und Eierstockkrebs
und zur Schatzung der Tragerinnen (BOADICEA)/CanRisk-Modell }
Schatzt die Wahrscheinlichkeit von BRCA1/BRCA2-PGVs und BC-Inzidenz
basierend auf der Familienanamnese und den Genotypen fir PGVs

|
Couch-Modell sind einige der anderen
BC-Risikobewertungsmodelle

PENN II-Modell, Myriad-Modell, Lambda-Modell und

Screening der Gesamtbevdlkerung auf Brustkrebs'®

Teilnehmerinnen

Personalisierte

risikobasierte o000
Mammographie-Scree
ning-Studie (PRISMA)

Studie des Karolinska
Mammographie-Projekts zur
Risikovorhersage von Brustkrebs (KARMA)

Weitere Quellen: Besuchen Sie h

Asymptomatisc
he Frauen im
Alter von 50 bis
75 Jahren

000

()

70.000 Frauen

PRISMA erkannte die Notwendigkeit fiir:

CAD2Y ist ein neues Modell, entwickelt zur

Teilnehmerinnen: @ individualisierten kurzfristigen

t

tps://breastcancer.knowledgehub.wiley.com

Risikogerechte S Standardisierte
Kommunikation der Ié’\ Risikobewertungen
Ergebnisse der a— im Rahmen nationaler
Risikobewertung Richtlinien

Risikovorhersage, das mammographische
Merkmale mit klinischen Faktoren.

/




European Society for Medical Oncology (ESMO) Richtlinien zur Behandlung von EBC"'?

—————————————————————————————————————— Lokale Krebsbehandlung - -------------------~---~-"--~-"--~----- -

RT

Bei Patienten mit niedrigem Risiko ist die partielle
Brustbestrahlung wirksam und weist eine geringe
Toxizitat auf

Operation

+ Brusterhaltende OP (BCS) mit anschlieBender
Strahlenbehandlung (RT)

|
|
|
|
+ Fur grolRe Tumoren, neoadjuvante Chemotherapie (NAC) :
!
!
|
|
!

Fir Hochrisikopatienten (jiingeres Alter, h6here
Krankheitslast in der Brust und Achsel, sowie biologische
Merkmale) wird eine postmastektomiale RT empfohlen

zur Tumorverkleinerung vor BCS

+ Eine Beteiligung der axillaren Lymphknoten (ALN) wird
durch eine ALN-Dissektion behandelt

Systemische Krebstherapie

Chemotherapie Hormon- oder Endokrintherapie (ET) Gezielte Therapie

Reduziertes Risiko eines Ruckfalls um 30 % bei EBC @ Adjuvante ET fuir ER* bzw. PR* (Tamoxifen) @ Anti-HER2-zielgerichtete Therapie, Trastuzumab
BC fur 5-10 Jahre +/- Pertuzumab (1 Jahr) mit
@ NAC fiir Hochrisikopatienten * Reduziert das Rezidivrisiko in den ersten nicht-Anthrazyklin-basierter AC oder NAC bei
+  Macht inoperable Tumore resektabel 4 Jahren um 50 % TDM1 HER2+ Patienten ohne vollstandiges
+  Beseitigt mikrometastatische Lasionen Ansprechen auf neoadjuvante Verschreibung.
+ Verminderte Mastektomieraten ER/PR-Positivitat ist ein pradiktiver Biomarker
far ET HER2-Positivitat ist ein pradiktiver Biomarker fiir

Ki-67 ist ein pradiktiver Marker fiir das Ansprechen
auf NAC und NA endokrine Therapie

die Anti-HER2-Therapie.
Bei postmenopausalen Patientinnen wird

eine Aromatasehemmer-Monotherapie oder @ Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICls)
Tamoxifen fiir 5-7 Jahre empfohlen

@ Adjuvante Chemotherapie (AC) @ CDK4/6-Inhibitoren

Ve

ER, PR und HER2
Status der Keimbahn-BRCA1/2-Mutation (§BRCAm)

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase katalytische
Untereinheit alpha (PIK3CA)

Estrogenrezeptor-Alpha-Gen (ESR1)

—————————————————————— HER2-positiver Brustkrebs - - --------------------. --Dreifach-negativer Brustkrebs (TNBC)" - - 1
Erstlinientherapie  Zweitlinientherapie
© Fur ER PR HER2*

© Fur ER' PR HER2'

|
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) l
|
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© Programmierter Todesligand 1 (PD-L1)-Status |
© l
|
|
© |
!
!
!

Erstlinientherapie

© CDK4/6-Inhibitoren kombiniert mit ET
© Chemotherapie fiir Patienten mit viszeralen Krisen

Zweitlinientherapie

© Bisher nicht erprobte ET-Wirkstoffe in Kombination mit zielgerichteten
Therapien, wie PI3K-, mTOR- oder Poly(ADP-Ribose)-Polymerase
(PARP)-Inhibitoren

© Chemotherapie
Drittlinientherapie Systemische Erstlinienbehandlung
© Fur PD-L1-positive

+ Chemotherapie mit ICls

© Sacituzumab-Govite
can-Monotherapie

© Chemotherapie

© Patienten ohne
Hirnmetastasen

* Anti-HER2-Therapie und
Chemotherapie

Trastuzumab und
Pertuzumab mit
Chemotherapie (sofern
nicht kontraindiziert)

* Pembrolizumab
* Atezolizumab
© Fur gBRCAm mTNBC
+ Carboplatin
© Fur PD-L1-negative und gBRCA-Wildtyp mTNBC

+ Chemotherapie

|

|

|

|

|

I

|

|

I
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I
Kombination von ET und J
Trastuzumab und :
Pertuzumab mit I
Chemotherapie (sofern :
|

I

|

|

|

|

|

|

|

|

I

nicht kontraindiziert) +  Anthrazykline oder Taxane als Monotherapie

ET zur Aufrechterhaltung oder Kombination

* Nab-Paclitaxel-Carboplatin

|
|
I
|
I
|
|
|
|
|
I
|
I
|
|
|
|
|
I
|
I
|
|
|
|
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I +  Sacituzumab-Govitecan-hziy
|

I

|

|

Gehirnmetastasen sind haufiger bei HER2+ Patienten, und TDXd und Tucatinib stehen fiir die Behandlung solcher Patienten zur Verfiigung.

J
N
Bei Patienten mit MBC basiert die klinische Entscheidungsfindung fur eine personalisierte Behandlung auf der
Expression von Biomarkern.'®
ESMO-MCBS v1.1 Wert: 3; Inoperable oder metastasierende Tumore mit hoher ESMO-MCBS v1.1 Wert: 3;
ESCAT Wert: I-C Mikrosatelliteninstabilitdt/Mismatch-Reparatur-Defizienz ESCAT Wert: I-C
+ Larotrectinib + Pembrolizumab +  Entrectinib
J

Weitere Quellen: Besuchen Sie https://breastcancer.knowledgehub.wiley.com/



Bedeutung eines multidisziplindren Teams™

Ein optimales Management von metastasierenden Erkrankungen erfordert einen interdisziplindren Ansatz.

Multimodale Behandlungsspezialisten
Fuhren lokale bildgesteuerte ablative Therapien, Strahlentherapie
und systemische Therapien durch

Onkologische und/oder Brustkrebs-Krankenschwestern
Flhren proaktiv ein Screening durch und behandeln
behandlungsbedingte Toxizitaten

Neurologen, Chirurgen, Onkologen RT, Krankenschwestern,
Psychologen, Pathologen, Radiologen, Ernahrung,
Genetiker, Orthopaden und andere Subspezialisten
Verwalten das zentrale Nervensystem und andere Situationen.

Subspezialisten
Uberwachen skelettbezogene Veranderungen bei Patienten
mit Knochenmetastasen

Palliativpflege sollte frihzeitig eingefiihrt und sowohl stationar als auch ambulant angeboten werden'®

Optimale Symptomkontrolle

Proaktives Symptommanagement und Patientenaufklarung helfen, Nebenwirkungen zu lindern und die Lebensqualitat zu verbessern

Psychologische, soziale und seelische Unterstutzung

Patientenberichtete Ergebnisse zur Erfassung der Patientenerfahrung und des wahrgenommenen Einflusses von
Behandlung und Toxizitdt auf den Gesundheitszustand

Behandlung bei: @ Schmerzen ® Atemnot ® Kachexie ® Midigkeit ® Depressionen und Angstzustéande

Eine gute Kommunikation und gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen dem Patienten und den Arzten sind entscheidend,
Lr 1J um ein gegenseitiges Verstandnis der Behandlungserwartungen und -ziele sicherzustellen.'®

Wichtige Botschaft

@ Eine friihe und genaue Diagnose von Brustkrebs ist entscheidend fiir die Verbesserung der Behandlungsergebnisse

Risikostratifizierung oder die Identifizierung des individuellen Risikos fiir Brustkrebs ermdglicht die Annahme von

Behandlungsprogrammen, um gefdhrdete Bevolkerungsgruppen gezielt anzusprechen

Eine genaue klinische Stadieneinteilung, der Biomarker-Status und spezifische molekulare Veranderungen sind
entscheidend fir die Prognose, therapeutische Entscheidungsfindung und die Umsetzung personalisierter

Behandlungsoptionen
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