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Nieuwigheden in chemotherapie
Borstkanker - Curatieve setting

* Strategie

* Producten




Curatief — behandelingsbeleid - MOC

Prognostisch subtype

* Luminal A

e Luminal B- Fish negatief

* Luminal B — Fish positief (triple positief)
* Her-2 positief, hormonaal ongevoelig

* Triple negatief

TNM

Gradering

Leeftijd, Comorbiditeit
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Luminal A
Sterk hormonaal gevoelige borstkanker met lage Ki 67 : onder 20%

Bij voorkeur primair operatie.

Slechts zeer uitzonderlijk meerwaarde van chemotherapie.

Wanneer chemo

* Aanwezigheid mastitis carcinomatosis: neo-adjuvant chemo / hormonale therapie

* Adjuvant : op geleide van grootte tumor / Ift patient / klieraantasting

Keuze: Taxotere — Endoxan > EC-Taxol
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Luminal B — FISH negatief

Hormonaal gevoelige borstkanker, Ki67 > 20%

Wanneer chemo:
* Neo-adjuvant chemo:

- Mastitis carcinomatosa
- Lokaal gevorderd

- Bevorderen operabiliteit (enkel zo ook adjuvant indicatie voor chemotherapie)

* Adjuvant chemo: op geleide van grootte, gradering, klieraantasting,
leeftijd patiént.

NHS predict, Oncotype!
Keuze: Taxotere — Endoxan / EC-Taxol
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NHS predict

________linfo__05,10jrnaHLK 05, 10 r na HLK
Lft 55

ER pos
Gradering
Her-2

Grootte tumor
Ki 67

Detected by

Klieraantasting

+
2

15mm
+
screening

1

Heelkunde 83%
+ Hormonale therapie 86%
+ Chemotherapie 89%

48mm

Heelkunde 50%
+ Hormonale therapie: 61%
+ Chemotherapie: 71%
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Oncotype (GEP: Gene Expression Profiling)

Postmenopausal

Premenopausal,
NO

Premenopausal,
N1

NO

Oncotype DX

RS 16-20
+ cH

RS 21-25

No chemotherapy

Chemotherapy

Low AMH = no chemotherapy / High AMH =
chemotherapy

Chemotherapy

Anthraeyelines Anthracyclines
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Adjuvant olaparib

Aanwezigheid van BRCA 1 of 2 mutatie

Adjuvant:
* Postoperatief weerhouden van 4 pathologische klieren.
Zo neoadjuvant chemotherapie:
* Pre-chemo minstens 4 pathologische klieren op beeldvorming
én geen complete respons na afronden chemotherapie

én CPS+EG score of 3 or higher.[2’3]
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Her-2 positieve tumoren

e Tumoren tot 2cm en NO, cT1cNO : direct heelkunde

Adjuvant:
- Zo tumor > 1cm: Taxol — Herceptin.
- Zo tumor 0,5-1cm: Taxol — Herceptin als algemene toestand patiént dit toelaat.

Zo geen onverwachte zaken postoperatief:
- adjuvant radiotherapie bij borstsparende ingreep.

- +/- Hormonale therapie.

Cave: upgrading van tumor postoperatief!
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HER-2 positieve tumoren:
Tumoren vanaf 2cm en NO

Radiotherapie? Kadcyla 14x
e ——
Radiotherapie? Herceptin 14x

+/- Hormonale therapie.

—

T _I

P Y »
10 :(79/ Borstcentrum



Escalatie: Kadcyla (ADC) adjuvant

100
A T-DM1
£0-1 Trastuzumab.

1. ADC binds to antigen 2
i & 604 3-Yr Invasive
4 No.of  No.of Diseasefree
a E Patients Events (%) Survival, %
3 o T-DM1 743 91 (12.2) 883
Trastuzumab 743 165 (22.2) 77.0
H 20{  Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death,

0.50 (95% Cl, 0.39-0.64)
<0.001

2. Internalisation via endocytisis 5. Apoptosis of target cell

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization

No. at Risk
T-D

M1 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4
Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4
B
100~
T-DM1
20-{
g Trastuzumab
ax
60 3-Yr Freedom
,§ No.of No.of from Distant
40 Patients Events (%) Recurrence, %
§3 T-DM1 743 78 (10.5) 89.7
2 el Trastuzumab 743 121 (16.3) 83.0
Unstratified hazard ratio for disease recurrence,
0.60 (95% Cl, 0.45-0.79)
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization
No. at Risk
T-DM1 743 707 682 661 636 564 412 254 143 45 4
Trastuzumab 743 679 643 609 577 520 359 233 126 41 4
C
T-DM1
e
. s04 Trastuzumab
£
§ L No. of No. of
Patients  Events (%)
= 401 T-DM1 743 42 (5.7)
2 Trastuzumab 743 56 (7.5)
20 Unstratified hazard ratio for death,
0.70 (95% Cl, 0.47-1.05)
P-0.08
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization

4. Release Of payload and drug actlon 1"{;.?:: ok 743 719 702 693 668 648 508 345 195 76 12

Trastuzumab 743 695 677 657 635 608 471 312 175 71 8

3. Degradation of ADCs in lysosomes
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De-escalatie?

Nood aan Antracyclines = Carboplatin — Taxotere + Herceptin
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HER-2 positieve tumoren: N+

Taxol + H + Perjeta > Operatie

D Radiotherapie? Kadcyla 14x
Rest
Tumor?
» Radiotherapie? H + Perjeta 14x

+/- Hormonale therapie op geleide van gevoeligheid.
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Triple negatieve borsttumoren —
Huidig beleid

* Tumoren tot 5mm en NO, cT1aNO : direct heelkunde

/o0 geen onverwachte zaken postoperatief: adjuvant radiotherapie bij
borstsparende ingreep.

Cave: upgrading van tumor postoperatief!
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Triple negatieve tumoren: cT1b en cT1cNO
Tumoren tussen 0,5 en 2cm + NO

Radiotherapie? Xeloda / Lynparza
Radiotherapie?
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Triple negatieve tumoren
Tumoren groter dan 2cm en / of klieraantasting

Carbgpiatin — Taxal 12x EC 4x +

Immuuntherapie

+ Immuuntherapie

Radiotherapie? Xeloda / Lynparza

Immuuntherapie 9x

Radiotherapie?

Immuuntherapie 9x
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Recente update

Keynote 522

Percent of Patients Free from Event

No. at Risk
Pembrolizumab-chemotherapy
Placebo—chemotherapy

100+

80

70+

60+

40

30

204

10

Pembrolizumab—chemotherapy

Placebo—chemotherapy

Hazard ratio for event or death, 0.63 (95% Cl, 0.48-0.82)
P<0.001

T T T T T T T T T T T T T T T T 1

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Month

784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 28 O O
390 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17 0 0
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Keynote 522

Belangrijke studie in bepaling behandeling triple neg borsttumoren.
- Rol immuuntherapie!

Echter nog veel vragen :
- Wie beste kandidaat om adjuvant immuuntherapie te krijgen?

- Hoe lang moet de immuuntherapie worden gecontinueerd?

Rol van bereiken complete remissie na neo-adjuvante therapie is hier
heel belangrijk!
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Keynote 522
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EFS nach pCR, %
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Triple negatieve tumoren
Tumoren groter dan 2cm en / of klieraantasting

Carboplatin — Taxol 12x EC 4x + 0 ‘i
+ Immuuntherapie Immuuntherapie peratie
Rest Radiotherapie? ‘ Xeloda / Lynparza ‘
Tumor? '
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Immuuntherapie 9x

Radiotherapie?
Immuuntherapie 9x
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ESCALATIE

Restziekte postoperatief

- BRCA mutatie?
Ja: Adjuvant PARP inhibitor: Olaparib.

Nee: Adjuvant Xeloda.

+ verderzetting Immuuntherapie zo ook neo-adjuvant gekregen.
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Adjuvant Lynparza - Olympia studie

Voorwaarden:

Germline BRCA mutatie

Zo enkel adjuvant chemo: aanwezigheid van positieve lymfeklieren en / of tumor van minst 2cm.

Zo neo-adjuvant chemo: residuele ziekte in borst en / of klierpakketten.

Gedurende een jaar.
Te starten na radiotherapie, mag tegelijkertijd met immuuntherapie.

Perorale therapie, basisdosis 2x 300mg.

Voornaamste nevenwerkingen: hematologische -, gastrointestinale -, nefrotoxiciteit.
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Olympia trial
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Adjuvant Xeloda - CreateX studie

Voorwaarden:
- Zo neo-adjuvant chemo: residuele ziekte in borst en / of klierpakketten.

- Zo BRCA wild type ofwel contra-indicatie Lynparza

Gedurende 8 cycli (24 weken)

Te starten na radiotherapie, mag tegelijkertijd met immuuntherapie.
Perorale therapie, basisdosis 2x 1250mg/m? bid, twee weken op drie.
Voornaamste nevenwerkingen: hematologische -, gastrointestinale -, huid.
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Create X

A Disease-free Survival in Full Analysis Set
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No. at Risk
Capecitabine 443 385 359 286 175 34
Control 444 366 328 255 158 19

B Owverall Survival in Full Analysis Set
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C Disease-free Survival among Patients with Triple-Negative Disease

D Overall Survival among Patients with Triple-Negative Disease
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Triple negatief — Toekomst?

DE-ESCALATIE

- Bij behalen pCR: nog adjuvant immuuntherapie?

- Weglaten antracyclines bij cT1b/1c NO?

- Rol van TlIl's: zo hoog: weglaten van chemotherapie?

Verder:
- Rol van ADC (Trodelvy) ipv chemo neoadjuvant.
- Rol van PARP inhibitor neoadjuvant.
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Bedankt voor uw aandacht!

Dr. Jolanda Verheezen
Medisch oncoloog Sint-Trudo
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