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K6In und Niederrhein

Sehr geehrte liebe Kolleginnen und Kollegen,

der 11. Brustkrebskongress Kéln und Niederrhein wird am 19. und 20. Januar 2018 wieder in K&In
stattfinden.

Wir laden Sie herzlich dazu ein, zu Beginn des neuen Jahres mit uns gemeinsam Uber die aktuelle
Studienlage zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms zu diskutieren und nehmen
insbesondere Bezug auf das 40th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium.

Am 19. Januar - d.h. freitags - starten wir mit einem gemeinsamen Mammadiagnostik-Workshop
mit dem Schwerpunkt ,Ultraschall”, der dieses Jahr wieder im Brustzentrum der Uniklinik K&In
stattfindet.

Samstags laden wir Sie, wie in den letzten Jahren, in das HYATT Regency Hotel in K&In ein.

@ Thematisiert werden an diesem Tag wiederum neue Entwicklungen in der Mammadiagnostik und
lokalen Therapie, in der medikamentdsen Therapie und im Bereich des familiaren Mammakarzinoms.
Wissenschaftliche Themenschwerpunkte werden u.a. die Immunonkologie und das personalisierte
Vorgehen im Bereich des Lymphabflusses sein. AuBerdem planen wir eine interessante und
hochaktuelle Oxford-Diskussion zur Tamoxifentherapie.

Auch dieses Mal freuen wir uns auf eine besondere Keynote Lecture. Herr Prof. Matthias Volkenandt
wird auf seine humorvolle Art einen Vortrag mit dem Thema: ,Gute Gesprache dauern nicht langer
als schlechte Gesprache — Kommunikation mit Patienten, Angehdérigen, Mitarbeitern und Kollegen”

halten.

Wir hoffen sehr, Sie auch im Jahr 2018 zahlreich in KéIn begriBen zu kénnen und sind gespannt auf
zwei interessante Tage mit Ihnen.

Dr. Wolfram Malter | Prof. Dr. Ulrike Nitz / Prof. Dr. Rita Schmutzler / Dr. Claudia Schumacher /
Dr. Clemens Stock / Prof. Dr. Mathias Warm
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Wir bedanken uns bei allen Sponsoren fiir die Unterstiitzung der Veranstaltung:

GOLD (10.000 - 12.500 €)

SAMSUNG

SILBER (5.000 — 8.000 €)

POLYTECH

health & aesthetics «ll

BRONZE (3.800 €)

@ FORDERER (1.500 €)

@ M MaRstabe / neu definiert
€9 MSD

AUSSTELLER (750 €)

Devicor medical Germany GmbH Arthrex GmbH
Pierre Fabre Pharma GmbH Eisai GmbH
Agendia C. R. BARD GmbH

SOMATEX Medical Technologies GmbH
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prognostischer

Gensignaturtest flr Brustkrebs

...den besseren Weg zur Bestimmung des Brustkrebsrisikos
mit Prosigna®. Jetzt schnell und zuverlassig genauestens das

10Jahresfernrezidivrisiko lhrer Patientin ermitteln.

* Risikoerfassung basierend auf den PAM50
intrinsischen subtypen

* Empfohlen in den ASCO', ESMO? und NCCN3
Therapieempfehlungen und mit héchster Empfhelung des
St. Gallen? Konsensus Kommittes

Fur mehr Informationen sehen Sie bitte unsere
Homepage: prosigna.de

Prosigna® prognostischer Brustkrebs Gensignaturtest fiir den Gebrauch auf dem nCounter DX Analyse
System, FDA-gepriift und CE-zertifiziert fiir die in-vitro-Diagnostik. Die Packungsbeilage finden Sie auf
prosigna.de

1. Harris LN, et al. J Oncol Pract 2016; 12: 384-389 2. Senkus E, et al. Ann Oncol 2015 September 1,
2015;26(suppl 5):v8-v30 3. www.nccn.org 4. Coates AS, et al. Ann Oncol 2015 May 4
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Programm

Freitag 19.01.2018

13:00 - 19:00 Ultraschall-Kurs
Uniklinik KéIn
Samstag 20.01.2017

08:00 - 09:00 Registrierung
09:00 - 09:10 BegriiBung durch die Veranstalter
09:10 - 10:50 Neues zur Lokaltherapie:
@ Personalisiertes Vorgehen im Bereich @

des Lymphabflusses
Vorsitz: Antalffy / Eichler / GoBmann

09:10 - 09:35 Update Operative Therapie
Warm

09:35-10:00 Update Bestrahlung
Budach

10:00 - 10:25 Update Diagnostik und Therapie des
Lymphédems
Cornely

10:25 - 10:50 Breaking News aus San Antonio:
Diagnostik und Lokaltherapie
Malter

10:50 - 11:15 Kaffeepause

11:15 - 12:30 Neue Substanzen am Horizont:

Immunonkologie und mehr
Vorsitz: Schumacher | Gluz / Malter

11:15 - 11:40 Grundlagen der Immunonkologie
Flach
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11:40 - 12:05 Immunonkologische Therapiestrategien
beim Mammakarzinom
Bartsch

12:05 - 12:30 Breaking News aus San Antonio: Neue Substanzen und
Neues in der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms
Scheffen

12:30 - 13:30 Mittagspause

13:30 - 14:25 Keynote Lecture

Vorsitz: Schmutzler

Matthias Volkenandt:

Gute Gesprache dauern nicht langer als schlechte Gesprache
Kommunikation mit Patienten, Angehérigen, Mitarbeitern
und Kollegen

14:25 - 16:00 Neues zur Pravention und zum friihen Mammakarzinom
Vorsitz: Hanstein / Stock /| Warm

14:25 - 14:50 Familidrer Brustkrebs
Schmutzler

14:50 — 15:15 Breaking News aus San Antonio:
Pravention und frihes Mammakarzinom
Nitz

15:15 - 16:00 Oxford-Diskussion:

Tamoxifentherapie und CYP2D6-Bestimmung

Pro: Schumacher
Kontra: Gluz

16:00 Verabschiedung und Ausblick auf 2019

Alle Angaben ohne Gewéhr
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Referenten und Chairs

Dr. Katalin Antalffy

Ltd. OA Brustzentrum KéIn- Hohenlind
St. Elisabeth-Krankenhaus
Werthmannstr. 1

50935 Kéin

katalin.antalffy@hohenlind.de

Dr. Henrik Flach

Medical Advisor Oncology
Celgene GmbH, Mdinchen

hflach@celgene.com

Assoz.-Prof. PD Dr. Rupert Bartsch

Vice President Medicine & Research GBG,
Neu Isenburg und

Medizinische Universitat Wien
rupert.bartsch@meduniwien.ac

PD Dr. Oleg Gluz

Scientific Co-Coordinator

West German Study Group
Johanniter GmbH -

Evangelisches Krankenhaus Bethesda
Ménchengladbach
Brustzentrum/Gynékologie
Lugwig-Weber-Str. 15

41061 Moenchengladbach
oleg.gluz@wsg-online.com

Prof. Dr. Wilfried Budach

Direktor der Klinik ftir Strahlentherapie und
Radioonkologie
Universitétsklinikum Dusseldorf

Prof. Dr. Axel GoBmann

Arztlicher Direktor Krankenhaus Merheim
Chefarzt der Radiologischen Klinik
Krankenhéuser Merheim und Holweide
Kliniken der Stadt KéIn gGmbH

Lehrstuhl fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie

Universitat Witten/Herdecke
Ostmerheimer StralBe 200, 51109 K6In
GossmannA@kliniken-koeln.de

Prof. Dr. Manuel E. Cornely

Facharzt fir Dermatologie und
Venerologie, Lymphologie

CG LYMPHA GmbH - Fachklinik fdr
Operative Lymphologie

Bachemer StralBe 31

50931 KéIn
post@hautarzt-duesseldorf.de

PD Dr. Bettina Hanstein

Oberérztin Brustzentrum
Frauenklinik der Uniklinik KéIn
Kerpener Str. 34

50931 KéIn
bettina.hanstein@uk-koeln.de

Dr. Christian Eichler

Brustzentrum der Kliniken
der Stadt KéIn gGmbH
Krankenhaus Holweide
Neufelder StraBe 32
51067 Kéin

EichlerC@kliniken-koeln.de

Dr. Wolfram Malter

Leiter Brustzentrum Kéln/Frechen
Frauenklinik der Uniklinik KéIn
Kerpener Str. 34

50931 KéIn
wolfram.malter@uk-koeln.de
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Prof. Dr. Ulrike Nitz

Cheférztin Brustzentrum

Niederrhein, Johanniter GmbH -
Evangelisches Krankenhaus Bethesda
Ménchengladbach

Ludwig-Weber-Str. 15

41061 Ménchengladbach
nitz@bethesda-mg.de

Dr. Claudia Schumacher

Cheférztin Brustzentrum
KéIn-Hohenlind

St. Elisabeth-Krankenhaus
KéIn-Hohenlind
WerthmannstralBe 1

50935 Kéin
claudia.schumacher@hohenlind.de

PD Dr. Kerstin Rhiem

Ltd. Oberérztin Zentrum Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs

Uniklinik KéIn

Kerpener StralBe 34

50931 Kéin
kerstin.rhiem@uk-koeln.de

Dr. Clemens Stock

Chefarzt Gynékologie und Geburtshilfe
Brustzentrum KéIn/Frechen

St. Katharinen-Hospital GmbH
Kapellenstrasse 1-5

50226 Frechen

stock@khs-frechen.de

Dr. Iris Scheffen

Oberérztin Brustzentrum
KéIn-Hohenlind

St. Elisabeth-Krankenhaus
KéIn-Hohenlind
WerthmannstraBe 1

50935 Kéin
iris.scheffen@hohenlind.de

Prof. Dr. med. Dipl. Theol. Matthias
Volkenandt

Modinchen
www.volkenandt.com

Prof. Dr. Rita Schmutzler

Direktorin Zentrum Familidrer Brust-
und Eierstockkrebs

Uniklinik KéIn

Kerpener Str. 34

50931 KéIn
rita.schmutzler@uk-koeln.de

Prof. Dr. Mathias Warm

Chefarzt

Brustzentrum der Kliniken
der Stadt Ké/In gGmbH
Krankenhaus Holweide
Neufelder StraBBe 32

51067 Kéin
WarmMe@kliniken-koeln.de
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Abstract

Update operative Therapie
Prof. Dr. Mathias Warm

1. Axilladissektion/Sentinel

Die ACOSOG Studie Z0011 hat zeigen kénnen, dass
es nicht mehr zwingend nétig ist, bei jeder Patien-
tin eine Axilladissektion trotz befallener Lymphkno-
ten durchzufihren. Die Studie wurde jetzt aktuell
mit einem neuen Update vorgestellt. Es bleibt bei
der Aussage, dass das GesamtUberleben zwischen
beiden Gruppen keine Unterschiede zeigt. (Giuliano
et al., JAMA 2017) Die groB8e Herausforderung ist es
nun, diese Studienergebnisse fur andere Patienten-
gruppen nachzuweisen. Dabei mdchte ich lhnen
zwei laufende Studien vorstellen: die Insema und
die Senta Studie. Die Insema Studie hat das Ziel,
Patientinnen zu identifizieren, die vielleicht gar
keine Operation mehr in der Axilla benétigen. Die
Senta Studie zielt auf die Patientinnen ab, die unter
einer neoadjuvanten Therapie ein Down Staging
der Lymphknoten erreichen. Gerade im Hinblick auf
die Zunahme der neoadjuvanten Therapiekonzepte
ist dies eine Studie mit sehr hohem Interesse.

2. Prophylaktische Mastektomie ohne Gendefekt

In den letzten Jahren ist in der Sprechstunde eine
zunehmende Nachfrage nach prophylaktischen
Mastektomien festzustellen. Die Griinde dafir sind
vielfaltig und kaum nachzuvollziehen. Dieser Trend
zeigt sich auch international. Nicht nur in San Anto-
nio 2017 wurde das heftig diskutiert. Ganz aktuelle
Publikationen bestatigen, dass nur bei vorliegen-
dem Gendefekt die Patientinnen von einer prophy-
laktischen Mastektomie profitieren.

‘ REU_BKK2018_TakeHomeMessages_180212_AG.indd 10

3. Update Lipofilling

Die Anwendung dieser OP-Methode im Zusammen-
hang mit der Therapie bei Brustkrebspatientinnen
steht im Fokus. Ist diese OP Methode auch sicher
genug? Die AGO-Leitlinien wurden jetzt aufgrund
der Datenlage zu einem + angepasst. Neueste
Ergebnisse werden vorgestellt.
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Abstract

Update Bestrahlung
Prof. Dr. Wilfried Budach

Das Abstract lag uns bis zum Druckzeitpunkt leider nicht vor.
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Abstract

Update Diagnostik und Therapie des Lymphédems

Prof. Dr. Manuel Cornely

In den letzten Jahren wurden im Bereich der Be-
handlung sekundarer Lymph&deme nach Brustkrebs
neue Wege aufgezeigt, die jenseits des klassischen
konservativen Verfahrens der komplexen Entstau-
ungstherapie bei diesem Krankheitsbild helfen
sollen. Zur Inzidenz und Pravalenz liegen nach

wie vor keine gesicherten Daten vor. Die Angaben
schwanken zwischen 3 bis 10% bei Eingriffen am
Sentinel LE, bei vollstandiger Lymphadenekto-

mie wird in der Literatur eine Inzidenz von bis zu
30%, bei Masktekomie mit Lymphadenektomie bis
40% angegeben. Obwohl das Krankheitsbild des
sekundaren Lymphddems seit Jahrzehnten bekannt
ist, gibt es keine Untersuchungen zu der Frage, ob
aus einem Lymphdédem Stadium | zwingend eine
Verschlechterung in ein Stadium Il entstehen muss.
Kann man diese Verschlechterung aufhalten? Sind
konservative MaBnahmen hinreichend, um dieses
Ziel zu erlangen, oder sind chirurgische MaBnah-
men am erkrankten Arm sinnvoller? Warum wird
aus einer ursprunglich liquiden diskreten Um-
fangsvermehrung - also dem Odem - eine solide,
offensichtlich monomorphe Masse? Warum sind
nicht 100% aller chirurgisch behandelten Patienten
vom Lymphédem betroffen, sondern eben nur bis
zu maximal 40%? Die Anwendung der komplexen
Entstauungstherapie mit Lymphdrainage und Kom-
pression ist zwar seit den 60er Jahren des letzten
Jahrhunderts typisch, wissenschaftlich wurde aller-
dings der Effekt der Lymphdrainage ebenso wenig
untersucht wie der Effekt der Kompressionsbe-
strumpfung. Auch die operativen MaBnahmen zur
Rekonstruktion des LymphgefaBsystems durch
GefaBtransplantation oder Anastomosen zwischen
Lymphgefa3 und Vene sind ebenso wenig verglei-
chend untersucht worden wie die seit 1998 durch-
gefuhrten Entfernungen des Subkutangewebes

‘ REU_BKK2018_TakeHomeMessages_180212_AG.indd 14

oder die sogenannte Lymphknotentransplantation.
Inwieweit insbesondere die Transplantationen der
Knoten im Sinne des freien Lappens als Transposi-
tion eines Fettgewebepouches Uberhaupt Einfluss
auf den Lymphflow haben oder ob nicht die Nar-
benhebung im Axillargebiet den fraglichen Effekt
erzielt, ist vollkommen ungewiss.

Es ist also nicht nur Unklarheit Gber die Haufig-
keit des sekundaren Lymphdédems nach Brustkrebs
vorhanden, es fehlt auch an wissenschaftlichem
Beleg fur die Effizienz der angewandten Behand-
lungsmethoden. Selbst die pathophysiologischen
Bedingungen fir die Entstehung des sekundaren
Lymphoédems, also der Einfluss von Operation,
medikamentdser Behandlung und Strahlenthe-
rapie, bleiben ungewiss. In Betrachtung der aus
der Literatur zitierten Inzidenzen gilt es dringend
Forschung zu betreiben, um die Vermeidung von
Lymphdédemen zu ermdéglichen, aber auch die the-
rapeutischen Anwendungen zu prufen. Dieser Auf-
gabe stellt sich eine DUsseldorfer wissenschaftliche
Gruppe. In einem ersten nachsten Schritt werden in
Zusammenarbeit mit den Brustkrebszentren in Kéln
Hohenlind, K&In Holweide, der Dusseldorfer Uni-
Frauenklinik sowie dem Evangelischen Krankenhaus
Dusseldorf die Daten von 2.500 Patientinnen sechs
Wochen nativ nach OP erhoben, um zur Inzidenz
erste Ergebnisse vorlegen zu kénnen. In einer wei-
teren Studie werden die am sekundaren Lympho-
dem erkrankten Patientinnen nach Randomisierung
mit den verflgbaren konservativen und operativen
Verfahren therapiert. Die Studien Lymph A und
Lymph B sind im Studienzentrum der Ly.Search in
Dusseldorf, Reeserstr. 11, situiert.

12.01.18
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Abstract

Breaking News aus San Antonio — Diagnostik und Lokaltherapie

Dr. Wolfram Malter

Traditionell ist das SABCS kein Meeting fur die
Lokaltherapie, jedoch gab es einige interessante
Informationen zur lokalen Therapie des DCIS und
des invasiven Mammakarzinoms.

In der schwedischen Studie, von Warnberg vorge-
stellt, mit dem Titel ,a validation of DCIS biological
risk profile in a randomized study for radiation
therapy SweDCIS", wurde nach einer Risikosignatur
gesucht, die die Notwendigkeit einer Strahlenthera-
pie Gberpruft.

Aus verschiedenen Parametern wurde eine Decision
Score von 0 bis 10 errechnet. Die Low-Risk-Gruppe
ging von 0-3. Ein erhdhtes Risiko lag >3 vor. 506 Pa-
tientinnen wurden in die Analyse eingebracht. War
der Risikoscore niedrig (DS<3), unterschied sich die
Gruppe mit Strahlentherapie gegentiber derjenigen
ohne Strahlentherapie nur um 1% im Risiko nach 10
Jahren fUr ein invasives Rezidiv. In der Gruppe mit
hohem Risiko lag der absolute Benefit bei 9% mit
einer statistischen Signifikanz fur die Strahlenthe-
rapie

In der CALGB 40903 wurde dhnlich wie in der
ADAPT Studie der Einfluss einer préaoperativen
Letrozol-Gabe bei DCIS bei postmenopausalen
Frauen untersucht. Die Patientin erhielten ein MRT,
dann 3 Wochen Letrozol und ein Folge-MRT. In 33%
konnte eine Reduktion des DCIS im MRT festgestellt
werden. Es konnte jedoch nicht gezeigt werden, ob
die operative Intensitat reduziert werden konnte.
Ein Remissionsmuster konnte nicht identifiziert
werden.

‘ REU_BKK2018_TakeHomeMessages_180212_AG.indd 18

Frau Galimberti aus Mailand stellte die Ergebnisse
der IBCSG 23-01-Studie vor. Hier wurde der Einfluss
einer Axilladissektion bei einer Mikrometastase

im Sentinel-Lymphknoten untersucht. Die ca. 900
Patientinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt.
Axilladissektion wurde versus keine Axilladissektion
randomisiert. Flr die Gruppe ohne Axilladissektion
lag eine Signifikanz fr eine Nicht-Unterlegenheit
vor. Es lag kein Unterschied im Uberleben vor. In
beiden Gruppen lag das Risiko flr ein axillares
Rezidiv mit 0,4% fur die Axilladissektion und mit
1,7% fur die nicht invasive Gruppe sehr niedrig. Die
Ergebnisse stltzen die gangige Praxis.

\/

Die Vision von Daiichi Sankyo
Cancer Enterpriseist es, unsere
innovative Wissenschaft auf Welt-
klasseniveau zu nutzen und Uber
traditionelle Herangehensweisen
hinauszugehen, um fur Patienten
mit Krebs bedeutsame Behand-
lungsoptionen zu entwickeln.

Wir engagieren uns dafr, Wissen-
schaft in einen Mehrwert fir
Patienten zu verwandeln.

Daiichi-Sankyo

cancerenterprise

Mehr Informationen finden Sie auf:
WWW.DAIICHI-SANKY O.EU/
ONCOLOGY
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Abstract

Grundlagen der Immunonkologie
Dr. Henrik Flach

In den vergangenen Jahrzehnten haben sich sys-
temische Behandlungsoptionen fir Patienten mit
verschiedensten Tumorerkrankungen von der klassi-
schen Chemotherapie Uber zielgerichtete Therapien
bis hin zu aktuellen Immuntherapien weiterent-
wickelt. Dies hat ein gesteigertes Interesse an

der Rolle des Immunsystems im Hinblick auf seine
Anti-Tumor-Aktivitat geweckt und die Frage in

den Raum gestellt, welche Tumorentitaten auf die
Immuntherapien ansprechen sowie durch welche
Mechanismen eine Differenzierung begriindet ist.
Generell ist die Immunonkologie als neue und

sehr vielversprechende Therapiestrategie anzuse-
hen, welche zur Zeit in verschiedenen malignen
Tumorerkrankungen hinsichtlich ihrer Effizienz

und Sicherheit Gberpruft wird. Im Gegensatz zu
traditionellen Therapieregimen, in welchen der
Tumor das direkte Ziel darstellt, soll die Immunthe-
rapie das koérpereigene Immunsystem der Patienten
zur Tumorabwehr aktivieren und somit den Tumor
indirekt und langfristig eliminieren.

Das Verstandnis, wie das Immunsystem die Entste-
hung und den Progress von Krebszellen nachhaltig
beeinflussen kann, ist eine der spannendsten Frage-
stellungen in der Immunologie, zu deren Beantwor-
tung die Aufklarung der molekularen Zusammen-
hange bereits einen groBen Beitrag geleistet hat
und weiterhin leisten wird. Das Immunsystem ist

in der Lage, tumorassoziierte Antigene sowie Neo-
Antigene zu erkennen und die entsprechenden
Krebszellen, welche diese Antigene exprimieren,

zu eliminieren. Des Weiteren besteht ein Zusam-
menhang zwischen den in den verschiedenen Tu-
morentitaten gemessenen Mutationsraten und der
Ausbildung der Neo-Antigene.
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Als Immuncheckpoints (z.B. CTLA-4 oder PD-1/PD-
L1) werden inhibitorische sowie co-stimulatorische
Signaltransduktionswege bezeichnet, welche die T-
Zell-vermittelte Immunitat einschranken und / oder
unterbinden und somit die Dauer und Amplitude
einer Immunreaktion steuern kénnen. Dies verhin-
dert UberschieBende Immunreaktionen und sichert
die sogenannte Immuntoleranz. Die Erkenntnis,
dass einige dieser Inmuncheckpoints daran betei-
ligt sind, das Immunsystem in Tumoren abzuschal-
ten, hat zu einem regelrechten Paradigmenwechsel
in der Krebstherapie gefuihrt. Die neuen Immun-
therapien basieren auf monoklonalen Antikérpern,
welche als inhibitorische oder co-stimulatorische
Agenzien gegenlber der vom Tumor induzierten
Immunsuppression fungieren (Immuncheckpoint-
Inhibitoren: z.B. anti-CTLA-4; anti-PD-1; anti-PD-L1)
und folglich gegen den Tumor gerichtete Immunre-
aktionen verstarken und begunstigen.

Weiterhin hat sich in den letzten Jahren gezeigt,
dass das Ansprechen auf die Immuncheckpoint-In-
hibitoren zwischen den getesteten Tumorentitaten
teils erheblich variiert und dass ein Ansprechen von
verschiedenen Faktoren oder Biomarkern abhangig
sowie in der Regel auf eine Subgruppe beschrankt
ist. Um nun die Ansprechraten einer Immuncheck-
point-Inhibitor Therapie zu verbessern und um
Resistenzmechanismen zu umgehen, befinden sich
derzeit eine ganze Reihe von immunonkologisch
wirksamen Substanzen der zweiten, respektive der
dritten Generation in der klinischen Testung. Auch
gibt es vielversprechende Ansatze, Chemotherapie-
regimes mit Immuncheckpoint-Inhibitoren sowie
verschiedene Immuncheckpoint-Inhibitoren direkt
miteinander zu kombinieren.
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Immunonkologische Therapiestrategien beim Mammakarzinom
Prof. Dr. Rupert Bartsch

In den letzten Jahren revolutionierten Medika-
mente aus der Substanzklasse der Immuncheck-
point-Modulatoren die Therapiestrategien bei
Tumorentitaten wie dem Melanom oder dem
Bronchialkarzinom. Tatsachlich konnte hier in einer
Reihe klinischer Studien gezeigt werden, dass
diese Behandlungsansatze einer konventionellen
Chemotherapie Uberlegen sind. Die diesbezigliche
Entwicklung auf dem Gebiet des Mammakarzinoms
erscheint dagegen verzogert, nicht zuletzt auch auf
Grund der Tatsache, dass bei Brustkrebs eine groBe
Zahl anderer wirksamer Therapieoptionen zur
Verflgung steht. Der gréBte medizinische Bedarf
@ an neuen Therapiestrategien besteht jedoch beim
triple-negativen Brustkrebs, wo auch die klinische
Entwicklung von Immuncheckpoint-Inhibitoren
bei Brustkrebs begonnen wurde. Dartber hinaus
gilt das Mammakarzinom als wenig immunogene
Tumorentitat.

Auch wenn es noch verfriht erscheint, die genaue
Position der Immuntherapie bei Brustkrebs in Zu-
kunft einschatzen zu kénnen: Rezente Ergebnisse
klinischer Studien suggerieren, dass eine Thera-

pie mit Immuncheckpoint-Modulatoren auch bei
Brustkrebs von klinischer Relevanz sein wird, wobei
vor allem bei Kombination mit konventioneller Che-
motherapie vielversprechende Ergebnisse erzielt
werden kénnen. Gleichzeitig ist die Suche nach
zuverlassigen Pradiktoren fir ein Ansprechen auf
diese Therapien ein wesentliches Ziel der weiteren
Forschung.
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Breaking News aus San Antonio — Neue Substanzen und Neues
in der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms

Dr. Iris Scheffen

Lokale Therapie: Welche Evidenz liegt vor?

In einem Update wurden Daten zu dieser klinisch
wichtigen Frage zusammengefasst.

Die wichtigsten Daten aus den Metaanalysen/lau-
fenden Studien zur lokalen Therapie der oligome-
tastatischen Situation oder des Primarius werden im
Vortrag zusammengefasst.

Neue Substanzen und Neues zur medikamentésen
Therapie

Die primare Behandlung des Hormonrezeptorposi-
tiven Her2 neu negativen Mammakarzinoms in der
metastasierten Situation ist vorrangig eine endo-
krine Therapie.

Im Jahr 2017 haben die Daten zu den verschiedenen
CDK4/6 Inhibitoren einen groB3en Fortschritt ge-
bracht und nach Zulassung unseren Behandlungs-
standard neu aufgestellt.

Ausgewadhlte Daten aus San Antonio 2017:
CDK4/6 Inhibitoren

In San Antonio wurden die Ergebnisse der MONA-
LEESA7 Studie vorgestellt.

In der Studie wurden erstmalig nur pramenopausa-
le Patientinnen mit einer endokrinen Kombi-
nationstherapie untersucht. Die Patientinnen
erhielten Ribociclib als CDK4/6 Inhibitor versus
Placebo in Kombination mit einem Aromatasein-
hibitor oder Tamoxifen plus Goserilin. Die Studie

zeigte den gleichen Benefit fur das PFS (Response
Rate>50%) wie in den vorherigen Studien fur post-
menopausale Patientinnen, in die wenige prameno-
pausale Patientinnen unter Einsatz von GnRH-Ana-
loga eingeschlossen waren.

Die Studie zeigt, dass pramenopausale Patientinnen
optional eine weitere Kombinationsmaoglichkeit in
der metastasierten Situation erhalten kénnen. Fir
den Einsatz der CDK 4/6 Inhibitoren in der Prame-
nopause liegen nur Daten unter Verwendung einer
ovariellen Suppression vor.

Abstracts, gepoolte Analysen (Monarch 2 und 3)
und Updates zum Langzeit Outcome alterer Pa-
tientinnen oder weiterer Kombinationstherapien
bzw. der Monotherapien (Falcon, First und Confirm)
wurden vorgestellt.

Neuere Kombinationen in zuklUnftigen klinischen
Studien (CDK4/6 Inhibitoren und Immunmodulato-
ren, auch im Her2 neu positiven Setting), wurden
ebenfalls prasentiert.

Die offenen Fragen im klinischen Alltag bei Fest-
legung der Therapiestrategien wurden zusammen-
gefasst: Sequenzierung der moéglichen Therapie-
optionen, spezifische Biomarker (zur Pradiktion
von Benefit oder fehlendem Benefit), Einsatz der
Substanzen nach Progress und bei spezifischen Er-
krankungssituationen (Hirnmetastasen).

Weitere neue Substanzen im Einsatz des metasta-
sierten Settings wurden vorgestellt.
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PARP-Inhibitoren

Anfang 2017 wurde bereits im Rahmen der Olympi-
Ad Studie der Vorteil beztglich PFS und Response
Rate fur den Einsatz eines PARP-Inhibitor (Olaparib)
versus Chemotherapie gezeigt. Auf Grund der
geringeren Rate der Toxizitat wird diese Substanz
aktuell in den USA durch die FDA bei metastasier-
ten BRCA1/2 Betroffenen zur Zulassung tberpruft.

In San Antonio wurden jetzt die ersten Daten der
EMBRACA Studie (Phase 3 Talazoparib versus Che-
motherapie) vorgestellt.

In der Studie konnte ein verbessertes PFS sowie
eine verbesserte Response Rate fir Patientinnen
bei vorliegender BRCA 1 und 2 Keimbahnmutatio-
nen im experimentellen Arm gezeigt werden. Die
Behandlung mit dem PARP-Inhibitor Talazoparib
wurde verglichen mit einer Chemotherapie nach
Wahl des behandelnden Arztes. In der frihen Aus-
wertung zeigte sich eine sehr gute Vertraglichkeit
und Lebensqualitat im Vergleich zum Chemoarm,
fur beweisende Overall Survival Daten ist der Zeit-
punkt zu frah.

Die ermutigenden Daten werden in weiteren Stu-
dien und Kombinationen (Immunonkologika und
weitere) Uberpruft.

Innovative neue Studiensubstanzen

Im Rahmen des Meetings wurden erste Daten zu
neuen Antikérper-Konjugaten (z.B. Saclituzumab,
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Trastuzumab- Deruxtecan) vorgestellt. Die er-
mutigenden Ergebnisse bei stark vorbehandelten
triple negativen/Her2 neu positiven metastasierten
Patientinnen werden in folgenden Phase 3 Studien
im Weiteren untersucht und im Vortrag kurz dar-
gestellt.

Immuntherapie

In 2017 haben einige Phase 1 und 2 Studien (Key-
note-110, IMpassion-130 und I-SPY2) einen Einblick
in die Immuntherapie in Kombinationen gegeben.
Die beiden erstgenannten Studien sind geschlossen
und werden ausgewertet. Einige Ihrer Patientinnen
wurden im Rahmen dieser Studien behandelt.

In San Antonio gab es ein erstes Update der PANA-
CEA Studie (Sicherheit und Effektivitat von Pembro-
lizumab und Trastuzumab bei Her2+ Patientinnen)
bezlglich der Analyse zur méglichen Pradiktion
durch stromale TILs bei PD-L1 positiven Patientin-
nen.

Die untersuchten Substanzen werden 2018 in weite-
ren Studien untersucht. Fur die aktuelle klinische
Situation gibt es keine reifen Daten.

Update der ,alten” Substanzen

Zu den etablierten Therapiestandards in der metas-
tasierten Situation gab es bis auf ein Follow Up der
CALGB 40502 (Alliance) Studie keine neuen Daten.
Eine neue Bewertung der Substanzen aus dieser
Studie ergibt sich, anders als zu den Daten in der
neoadjuvanten Situation, nicht.
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Keynote Lecture: Gute Gesprache dauern nicht langer als schlechte Gesprache
Kommunikation mit Patienten, Angehorigen, Mitarbeitern und Kollegen

Prof. Dr. med. Dipl. Theol. Matthias Volkenandt

Das Gesprach mit Patienten ist nicht nur eine der
wichtigsten arztlichen Handlungen, sondern auch
eine der haufigsten arztlichen Handlungen. Nichts
tun wir haufiger — und in kaum etwas haben wir
weniger Ausbildung. Die Art und Weise der Mit-
teilung einer Diagnose bestimmen wesentlich das
Befinden der Betroffenen und die Qualitat der
Arzt-Patienten-Beziehung im Verlaufe der Krank-
heit. Und auch die Lebensqualitat des Arztes ent-
scheidet sich oft am Gelingen von Kommunikation
(., Stress habe ich immer, doch richtig erschépft bin
ich abends nur, wenn wieder etwas mit der Kom-
munikation véllig misslang.”). Misslungene Kom-
munikation ist ein Hauptgrund der Enttauschung
und Unzufriedenheit von Patienten (,der Arzt hat
mich nicht verstanden, er hat mir nicht zugehoért, er
hat mich beim Gesprach nicht einmal angeschaut”)
- gelungene Kommunikation hingegen ein Haupt-
grund der Zufriedenheit von Patienten — beides oft
unabhangig vom Behandlungsergebnis.

Aus der berechtigten Aussage ,Wir haben viel zu
wenig Zeit fur die Patienten” darf nicht gefolgert
werden, dass man nun nicht auch noch der Kommu-
nikation groBe Bedeutung zumessen kénne, son-
dern ganz im Gegenteil: Zeitknappheit ist geradezu
eines der wichtigsten Argumente, dem Gelingen
von Kommunikation gréBte Aufmerksamkeit zu-
kommen zu lassen. Gerade dann, wenn die Zeit
knapp ist, muss sie umso besser genutzt werden.
Gute Gesprache dauern nicht langer als schlechte
Gesprache - haufig sparen sie sogar Zeit und ver-
hindern Enttauschungen.

Auf die Aussage ,Ich habe solche Angst vor der
Chemotherapie” folgt haufig eine Erklarung der
Zuverlassigkeit der modernen Antiemetika und
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auf die Frage ,Was machen wir, wenn die Therapie
nicht wirkt?” folgt die ausfuhrliche Erlduterung ver-
schiedener Second-Line-Therapien. Was aber, wenn
der Patient eigentlich meinte: ,Ich habe solche
Angst, dass wir das nicht schaffen!”

Kommunikative Kompetenz ist lehrbar und lernbar.
Zu den Grundlagen gehért ein EinGben in Grund-
elemente des ,, Aktiven Zuhérens” (,WWas meinen
Sie damit? Erzahlen Sie mir mehr davon?”) und der
~Empathischen Antwort” (,Ja, ich glaube, es kann
einem Angst machen, wenn man zum erstenmal
eine Chemotherapie bekommt!”) — Elemente, die
in emotional belastenden Situationen immer einer
fachlichen Antwort vorausgehen sollten und die
haufig auch in sehr kurzen Arzt-Patienten-Gespra-
chen realisiert werden kénnen.

Die Verbesserung unserer technischen Kommuni-
kationsmittel fihrt zwar zu mehr Informationsaus-
tausch, jedoch bei weitem nicht selbstverstandlich
zu mehr Verstandigung zwischen Arzt und Patient.
Gerade die moderne Onkologie erfordert mehr
kommunikative Kompetenz aller professionellen
Begleiter.
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Familiarer Brustkrebs
Prof. Dr. Rita Schmutzler

Der Vortrag legt den Fokus auf neue Daten zur
zielgerichteten Therapie von Patientinnen mit
BRCA1/2-assoziiertem Brustkrebs durch sogenannte
+PARP-Inhibitoren” und zur primaren Pravention
bei diesen Frauen mit einem RANK-Ligand Inhibitor.

Auf dem diesjahrigen ASCO-Kongress wurden

nun erstmals Daten aus einer Phase Il Studie zur
Behandlung von BRCA-Mutationstragerinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom prasentiert. Hier
ergab sich fur die Patientinnen mit bis zu zwei vor-
angegangenen Chemotherapien im metastasierten
Krankheitsstadium ein um 2.8 Monate verlanger-
tes progressionsfreies Intervall (HR 0.58, 95%ClI
0.43-0.80, p=0.0009) im Behandlungsarm mit dem
PARP-Inhibitor im Vergleich zu einer Chemothera-

pie.

Im Dezember 2017 wurden beim San Antonio Breast
Cancer Symposium die Ergebnisse einer weiteren
PARPi-Studie beim fortgeschrittenen Mamma-
karzinom bei BRCA-Mutationstragerinnen gezeigt
(EMBRACA). Mit dem PARP-Inhibitor Talazoparib
ergab sich fur die Patientinnen ein um 3 Monate
verlangertes progressionsfreies Intervall (HR 0.54,
95% Cl 0.41-0.71, p>.0001).

BRCA-Mutationstréagerinnen tragen ein Brustkrebs-
risiko bis zum 80. Lebensjahr von 72% (BRCA1, 95%ClI
65-79%) bzw. 69% (BRCA2, 95%Cl, 61-77%) (Kuchen-
baecker K,..Schmutzler RK, JAMA 2017;317:2401-
2416). Es gibt nun erste Hinweise darauf, dass ein
Inhibitor des Progesteron/RANK-Ligand Signalwegs
das Brustkrebsrisiko bei BRCA1-Mutationstragerin-
nen senken kann. Den Mutationstragerinnen stehen
verschiedene praventive Optionen zur Verflgung.
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Neben der intensivierten Brustkrebs-Friherkennung
kénnen sie eine prophylaktische Operation des
gesunden Brustdrisengewebes zur Reduktion des
Brustkrebsrisikos in Anspruch nehmen. Strategien
der Chemopravention sind trotz ihres risikoredu-
zierenden Effekts (z.B. durch Tamoxifen) bislang im
klinischen Alltag gescheitert, da sie mit Menopau-
senbeschwerden bei den Gberwiegend jungen Frau-
en einhergehen. Der Vortrag zeigt den Wirkmecha-
nismus und moégliche Nebenwirkungen sowie das
Konzept fir eine internationale, randomisierte und
placebo-kontrollierte Phase Il Studie. In Deutsch-
land und 6 weiteren Landern ist geplant, gesunden
BRCA1-Mutationstragerinnen zwischen 25 und 55
Jahren die Studienteilnahme anzubieten.

Zusammenfassend beleuchtet der Vortrag ge-
netische Risikofaktoren und die Méglichkeit der
EinfGhrung passgenauer und risikoadaptierter
Therapie- und Praventionsprogramme. Flr diese
Herausforderungen haben wir in unserem Zentrum
und im Deutschen Konsortium in den vergangenen
Jahren neue Strukturen etabliert, die eine sektor-
und fachtbergreifende Zusammenarbeit zwischen
den spezialisierten Zentren des Konsortiums mit
den Brust- und gynakologischen Tumorzentren auch
Uber den Kolner Raum hinaus fir die Betroffenen
sicherstellen soll.
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Breaking News aus San Antonio - Pravention und friihes Mammakarzinom

Prof. Dr. Ulrike Nitz

SOLD Studie - verkiirzte adjuvante anti HER2
Therapie: Vergleich von 3xDoc + Trastuzumab

far 9 Wochen — 3x FEC+/- Trastuzumab bis zur
Gesamtdauer von 1 Jahr bei N+/ NO und >T1a. Das
primar geplante superiority Design wurde sekundar
geandert in ein non inferiority Design. 5-Jahres
Krankheitsfreies Uberleben (kUL) 90.5 vs 88%. Non
inferiority wurde nicht bestatigt. Kardiale AEs (2.0
vs 3.9%), Herzinsuffiziens (1.9 vs 3.3%) bei langerer
Trastuzumabtherapie.

Extenet Studie - verlangerte anti HER2 Therapie:
Chemo + 1 Jahr Trastuzumab +/- 1 Jahr Neratinib.
5 Jahres Daten: HR+ kUL 91.2% vs 86.8% in der
Subgruppenanalyse fur HR-: 88.9% vs 88.8 % kein
Vorteil.

GEPARSepto - nab Paclitaxel vs Paclitaxel: Die Stu-
die pruft im neoadjuvanten setting 12 x Paclitaxel
weeky versus 12 x nabPaclitaxel weekly 150mg
spater 125 mg/m2 gefolgt von 4 x EC. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 49 Monaten
zeigt das 4 Jahres kUL einen signifikanten Vorteil
zugunsten des nabPaclitaxel mit 83.5% vs 76.3 %
(95%CI 8.2-86.4). Alle Subtypen profitieren, die Ef-
fekte sind grdésser bei non pCR als bei Patientinnen
mit pCR.

EBCTCG Metaanalyse - Steigerung der Dosisin-
tensitat der adjuvanten Chemotherapie. Fir den
Vergleich identischer Chemotherapie 2 versus

3 Wochen: N=10 004 Patientinnen aus Phase lll
Studien, 10 Jahres Rezidivraten 24.0 versus 28.3
% BC Mortalitat 16.8 vs 19.6%. Flr den Vergleich
sequentiell versus konkurrent (3 wochentlich): N
= 11028, 10 Jahres Rezidivraten 28,1 versus 31.3

% BC Mortalitat 17,7 vs 19.8%. Fir den Vergleich
sequentiell 2 wochentlich versus konkurrent 3
wochentlich: N = 6532, 10 Jahres Rezidivraten 28,1
versus 31.3 % BC Mortalitat 22,1 vs 26,0%. Fur den

‘ REU_BKK2018_TakeHomeMessages_180212_AG.indd 38

Vergleich dosisdicht und sequentiell vs andere: N =
34 122, 10 Jahres Rezidivraten 28,4 versus 32,0 %
BC Mortalitat 19,5 vs 22,2%. Zusammenfassend sind
das 2 Wochenintervall und die sequentielle Gabe
Uberlegen.

Success A - Bisphosphonate 2 versus 5 Jahre Zole-
dronsaure: keine Uberlebensunterschiede (mittlere
Nachbeobachtungszeit von 2.95 Jahren)

ABCSG-16 - erweiterte endokrine Therapie in der
Postmenopause nach 5 Jahren endokriner Stan-
dardtherapie Al 2 Jahre versus Al 5 Jahre : kein
Uberlebensunterschied (héhere Frakturrate bei 5 J)

TEXT/SOFT 9 Jahre mediane Nachbeobachtung:
Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens um 4%,
des fernmetastasenfreien Uberlebens um 2.1% ;
keine Verbesserung des Gesamtuliberlebens; Haupt-
benefit : bei Patientinnen nach Chemo und < 35
Jahre

NSABP B-47 Chemo +/- Trastuzumab bei Her2 low
IHC +/++: nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 46.1 Monaten kein Benefit durch Trastu-
zumab (5 Jahre IDFS 89.2 vs 89.6%)

POETIC - 2 Wochen perioperative Al Therapie in
der Postmenopause versus nihil, sequentielle Ki-67
Analyse: N = 4486 randomisierte Patientinnen. Kein
Uberlebensunterschied, aber gute prognostische
Aussage durch baseline Ki-67 (cut off 10%). Pati-
entinnen mit initial hohem Ki-67 und postthera-
peutischen Ki-67 von < 10% haben eine exzellente
Prognose, die sich der mit Ausgangs Ki-67 < 10 %
annahert.

EBCTCG- Margins: Metaanalyse mit ca 20.000 Pati-
entinnen bestatigt den Standard: no tumor on ink.
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Oxford Diskussion
Tamoxifen-Therapie und CYP2D6-Bestimmung
Dr. Claudia Schumacher/PD Dr. Oleg Gluz

Tamoxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-Mo- Die Oxford -Diskussion soll folgende Fragen
dulator (SERM), der in der Pravention und Therapie kontrovers beleuchten:

des Mammakarzinoms eingesetzt wird. Es handelt

sich um ein Prodrug, das in der Leber zu den akti- 1. Spielt der CYP2D6-Genotyp eine wesentliche Rol-
ven Metaboliten umgewandelt wird. 4-Hydroxy- le in Bezug auf die klinische Tamoxifen-Wirkung
tamoxifen und 4-Hydroxy-N-Desmethyltamoxifen und das Outcome der Patientinen?

(Endoxifen) scheinen vorrangig verantwortlich 2. Ist eine Testung des CYP2D6-Genotypes damit

zu sein fur die klinischen Effekte von Tamoxifen, sinnvoll?

wobei Endoxifen aufgrund der wesentlich héheren 3. Welche Konsequenzen sind aus den Testergebnis-
Plasmakonzentration wohl die gréBere Bedeutung sen zu ziehen?

hat.

Endoxifen entsteht hauptsachlich durch die Konver-
sion des inaktiven Metaboliten N-Desmethyltam-
oxifen katalysiert durch das Enzym CYP2D6. Dieses
Enzym ist auch verantwortlich fir die Metabolisie-
rung vieler Medikamente wie z.B. Antidepressiva,
Analgetika und B-Blocker. Es gibt eine enorme Va-
riation von CYP2D6-Genotypen (Deletionen, Dupli-
kationen, Multiplikationen, Pseudogene), was dazu
fuhrt, dass die korrekte Festlegung des Genotyps in
der Praxis oft sehr schwierig ist.

Individuen mit intermediarer oder schlechter Me-
tabolisierung tragen Kopien von nicht funktionie-
renden oder wenig aktiven CYP2D6-Allelen. Ein
CYP2D6-Polymorphismus kdnnte damit Einfluss auf
den Tamoxifen-Metabolismus haben. Hohe Endoxi-
fen-Plasmaspiegel erfordern voll funktionierende
CYP2D6-Allele, bei schlechter Metabolisierung
liegen niedrige Endoxifen-Plasmaspiegel vor.

Eine genetische Testung ist fir ca. 30 der unter-
schiedlichen CYP2D6-Allele verfligbar. Die Test-
ergebnisse schlieBen eine Vorhersage Gber den
Metabolisierungs-Phanotyp (schlecht, intermediar,
gut, sehr gut) ein.
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»Ich habe Brustkrebs.
Oncotype DX®
hat mir geholfen,
mich gegen eine
Chemotherapie
zu entscheiden:’

Oncotype DX® ist ein diagnostischer
Test*, der die Aktivitdt von 21 Genen
im Tumorgewebe untersucht.

Das Testergebnis, der Recurrence
Score®, weist einen Wert zwischen 0
und 100 auf. Je niedriger bzw. héher der
Recurrence Score ist, desto geringer
bzw. groBer ist der Nutzen durch eine
zusétzlich zur Hormontherapie verab-
reichte Chemotherapie. Gemeinsam
mit ihrem Arzt hat sich Tanja T. gegen
eine Chemotherapie entschieden.

Tanja T. (41)
*Der Test ist geeignet fiir Patientinnen mit frihem, invasivem Brustkrebs mit bis zu drei
befallenen Lymphknoten, der Hormonrezeptor positiv und HER2neu negativ ist. Fragen
Sie lhren Arzt, ob der Test fiir Sie infrage kommt.

Weitere Informationen finden Sie unter www.meine-therapieentscheidung.de

Oncotype DX® und Recurrence Score und I1Q
sind Warenzeichen von Genomic Health, Inc.
© 2016 Genomic Health, Inc. Alle Rechte vorbehalten. E-'L—C_:E
GHI 10853_0416_DE_D -

Wollen Sie mehr erfahren?
www.meine-therapieentscheidung.de E

oncotype ) X

oncotypelQ
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NEU VON

NOVARTIS

BEIM HR+/HERZ"

FORT(:ESCHR\TTENE‘N
MAMMAKARZ\NOM

(@) SCHNELL Tumorriickgang

bereits nach 8 Wochen*?

(@) WIRKSAM
25,3 Monate medianes PFS3

(@ FLEXIBEL Einziger

CDK4/6-Inhibitor mit Dosisanpassung
ohne Neuverschreibung

?KISQALLI’

Bei postmenopausalen Frauen mit HR+, HER2-, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom

in Kombination mit einem Aromatasehemmer als initiale
endokrin-basierte Therapie.'

*Basierend auf Subgruppenanalyse einer Interimsanalyse; dies stellt keinen endgiiltigen Nachweis tiber die Wirksamkeit
nach 8 Wochen dar.

Referenzen: 1. Fachinformation KISQALI®. 2. André F et al. Ribociclib + letrozole for first-line treatment of HR+, HER2—

ABC: efficacy, safety, and pharmacokinetics. Poster 12LBA, prasentiert auf der EORTC-NCI-AACR International Conference

on Molecular Targets and Cancer Therapeutics, 29. November—2. Dezember 2016, Miinchen, Deutschland. 3. Hortobagyi

GN etal. Updated results from MONALEESA-2, a phase |l trial of first-line ribociclib + letrozole in hormone receptor-positive,

HER?2-negative advanced breast cancer. Poster 1038, présentiert auf dem ASCO Meeting, 2.-6. Juni 2017, Chicago, USA

Kisqali® 200 mg Filmtabletten ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Wirkstoff:
Ribociclib. Zus.-setz.: 1 Tablette enth.: Arzneil. wirksamer Bestandt.: 200 mg Ribociclib. Sonst. Bestandt.: Mikrokristalline
Cellulose, Crospovidon (Typ A), Hyprolose (5,0-16,0% m/m t propoxy-Gruppen), Hochdisperse:
Siliciumdioxid, Eisen(ll,lll)-oxid (E172, schwarz), Eisen(lll)-oxid (E172, rot), Phospholipide aus Sojabohnen (E322),
Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171), Xanthangummi. Anwend.-gebiete: Zur Behandlung d. Hormonrezeptor(HR)-
positiven, humanen epidermalen Wact Rezeptor-2(HER2)-negativen, lokal fortgeschrittenen od. metasta-
sierten Mammakarzinom in Kombination mit e. Aromatasehemmer bei postmenopausalen Frauen als initiale endokrin-
baslerte Therapie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen d. Wirkstoff od. gegen Erdnuss, Soja oder e. d. sonst
Bestandt. Nebenwirkungen: Sefr héufig: Infektionen (wie Harnwegsinfektionen). Neutropenie, Leukopenie, Anémie,
Lymphopenie. Verminderter Appetit. Kopfschmerz, Schiaflosigkeit. Dyspnoe. Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen, Obstipation,
Stomatitis, Abdominalschmerzen. Alopezie, Hautausschlag (einschlieBlich makulopapuloser Hautausschlag), Pruritus.
Rilckenschmerzen. Fatigue, peripheres (dem, Asthenie, Fieber. Abnormale Ergebnisse von Leberfunktionstests (ALT
erhoht, AST erhoht, Bilirubin im Blut erhéht). Haufig: Thrombozytopenie, febrile Neutropenie. Hypokalzamie, Hypokalidmie,
Hypophosphatémie. Erhdhter Trénenfluss, trockenes Auge. Synkope. Epistaxis. Dysgeusie, Dyspepsie. Hepatotoxizitat
(hepatozelluldre Schadigung, arzneimittelbedingter Leberschaden, Hepatotoxizitdt, Leberversagen (Einzelfall ohne
Todesfolge), autoimmune Hepatitis (Einzelfall)). Erythem. Erhohter Kreatininwert im Blut, Gewichtsverlust, verldngerte QT-
Zeitim Elektrokardiogramm. Warnhinweise: Enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Verschreibungspflichtig. Weitere
Hinweise: Siehe Fachinformation. Stand: August 2017 (MS 07/17.3). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429
Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de
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in Perfektion SAMSUNG

WSS80A

Weil jeder Augenblick zahlt!

* Exzellente Bildqualitat, die Sie begeistern wird

* Erhohte Detektionsraten in der Geburtshilfe
und Pranatalmedizin dank 2D/5D NT, 5D Heart
(fetales Herz) und Crystal Vue (z.B. Lippen-Kiefer- ——————
Gaumenspalte)

* Zuverlassige Diagnosen in der Gyndkologie mit

Uterustibersicht

ElastoScan™ (Abgrenzung von Myomen) und IOTA
ADNEX (Klassifizierung von Gebarmuttertumoren)

¢ Verbesserte Tumorklassifizierung in der
Mammasonographie dank ElastoScan™ (Bestimmung
der TumorgréBe) und E-Breast™ (Tumor/Fettgewebe-  E-Breast™
Strain-Ratio)

* GroBe Vielfalt an Sonden: Endokavitar-, Konvex-,
Linear- und Volumen-Sonden

* Perfekte Ergonomie: Benutzerfreundliches
Bedienpanel mit10,1"-Touchscreen und 23"-Full-HD-
LED-Monitor

Fiir weitere Informationen oder eine Power-Demo bei Ihnen vor Ort,

kontaktieren Sie uns unter dem Stichwort WS80A Elite:

Tel.: +49 6196 66-5381 Embryo mit Crystal Vue
Fax: +49 6196 66-5377

E-Mail: info-hme@samsung.de

SAMSUNG Electronics GmbH — Health Medical Equipment s ’\ IVI s u N G
Am Kronberger Hang 6 | 65824 Schwalbach/Ts. | www.samsunghealthcare.com/de
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PERJETA’Y+ Herceptin®
Doppelte HER2-Antikorper-
Blockade von Anfang an.

In der Neoadjuvanz:

nahezu Verdopplung der pCR-Rate' /af/

(— PERJETA )\ Herceptin

trastuzumab

In der F|rstI|neube| mBC: N pertuzumab
+1 5,7 Monate Uberlebensvortell Duale HER2-Blockade. Starke Synergie.

1Gianni L etal. Lancet Oncol 2012; 13(1): 25-32. 2 Swain Setal. N EnglJ Med 2015; 372: 724 - 34.

he Ahaitcharf

' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. A von G sind t, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG (grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut (https://humanweb.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).

Wichtige Information zur Anwendung von Herceptin® und/oder Perjeta® bei Frauen im gebarfahigen Alter:

« Die Gabe von ptin wihrend der Sch rschaft sollte vermieden werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fotus. Zur A dungvon ptin bei Sch liegen nur limitierte Daten vor und es konnte noch nicht nachgewiesen werden,
dass die g von Herceptin wahrend der Sct haft und Stillzeit sicher ist.

« Esliegen keine Daten zur Fertilitt vor.

« Nach der Markteinfiihrung sind bei sch n Frauen, die mit ptin behandelt wurden, in Z hang mit Oli ien Falle von Wach i n der Niere und/oder Nierenfunktionsstorungen beim Fétus berichtet worden, von denen manche mit todlich verlaufender pulmonaler

Hypoplasie des Fitus einhergingen.

Fiihren Sie vor dem Beginn der Behandlung mit Herceptin einen Schwangerschaftstest durch. Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Beh mit ptin und fiir mi 7 Monate nach dem Ende der Beh
Wenn eine Frau wahrend der Behandlung mit Herceptin oder in den 7 Monaten danach schwanger wird, sollte eine engmaschige Uberwachung - méglichst durch ein multidisziplindres Team und insbesondere auf das mégliche Auftreten einer Oligohydramnie - erfolgen.

Es ist nicht bekannt, ob Herceptin beim Menschen in die Milch iibertritt. Da menschliches IgG1 jedoch in die Milch abgegeben wird und das Gefahrdungspotenzial fiir den Séugling nicht bekanntist, sollten Frauen wahrend einer Therapie mit Herceptin und fiir 7 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen.
Perjeta sollte wahrend der Sck haft nicht ang et werden. Zur A dung von Perjeta bei Sch liegen limitierte Daten vor und es konnte noch nicht nachgewiesen werden, dass die Anwendung von Perjeta wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sicher ist.

Fiihren Sie vor dem Beginn der Behandlung mit Perjeta einen Schwangerschaftstest durch. Frauen im gebérfahigen Alter sollten wahrend sie Perjeta erhalten und in den 6 Monaten nach der letzten Anwendung von Perjeta eine effiziente Kontrazeption durchfiihren.

Uberwachen Sie Panennnnen die wahrend der Behandlung mlt Perjeta oder in den 6 Monaten nach der letzten Anwendung von Perjeta schwanger werden, genau auf das magliche Auftreten einer Oligohydramnie.

Melden Sie umgehend an die lokale Abteilung heit der Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen (grenzach.drug_safety@roche.com oder per Fax +49 7624 143183), wenn ptin und/oder Perjeta wahrend der Sck haft ang det wird/werden
oder wenn eine Patientin innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Anwendung von Perjeta bzw. innerhalb von 7 Monaten nach der letzten A dungvon | ptin sch wird.
Waéhrend elner Schwangerschaft mlt elner Exposmon gegenuber Herceptln und/oder Perjeta und im ersten Lebensjahr des Sauglings wird Roche zus zliche Inf i ford
und ermé: den dem p | und den Pati die entsprechende Information zur Verfiigung zu stellen.

Al ) Al

eine effiziente ion durchzufiihren.

Dies wird dazu bei die Sicherheit von ptin und Perjeta besser zu verstehen

Perjeta® 420 mg, zur g einer
Wirkstoff: Pertuzumab. Zusammensetzung Elne Durchstethﬂaschemnuml Konzentrat enthalt insgesamt 420 mg Pertuzumab in einer Konzentration von 30 mg/ml. Sonstige Bestandteile: Essigsaure 99 %, L-Histidin, Sucrose, Polysorbat 20, Wasser fiir Injekti ke. A d; iete: Metastasierter
Brustkrebs: Perjeta ist zur A Jungiin | mitT b und Docetaxel bei erwachsenen Patlenten mit HER2- posmvem iertem oder lokal rezidivierendem, i blem Brustkrebs indiziert, die zuvor noch keine anti-HER2-Therapie oder Ct herapie zur B lungihrer ierten
Erkrankung erhalten haben. Neoadjuvante Behandlung von Brustkrebs: Perjeta ist in Kombi mit b und Chemoth bei erwachsenen Patienten zur neoadjuvanten Behandlung von HER2-positivem lokal fortgeschrittenem, entziindlichem oder friihem Brustkrebs mit hohem Rezidivrisiko indiziert.
i Uberempfindlichkeit gegen Pertuzumab oder einen der sonstigen B dteile. Nek Infektlon der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, febrile Neutropenie (einschl. Nebenwirkungen mit tédlichem Ausgang), Neutropenie, Leukopenie, Angmie, Uberempfindlichkeit/
ische Reaktion, ktion/Zytokin-Freisetzungs-Syndrom, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, periphere pathi Kopfschmerzen Dysgeu5|e Husten Dlarrho Erbrechen, Stomatitis, Ubelkeit, Obstlpatlon Dyspep5|e Alopezie, Exanthem, Nagelveranderungen, Myalgie, Arthralgie, Mukositis/
Schlelmhautentzundung, Schmerzen, Odem Pyreme Fatlgue Astheme Paronychle penpheresensonsche Neuropathie, Schwindel, verstarkte Tré ktion (einschl. k iver Herzi Dyspnd, Pruritus, trockene Haut, Schiittelfrost, interstitielle Lungener-
krankung. Verschreil flichtig. Hi h Roche Registration Ltd., Welwyn Garden City, UK. Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Vertreterin Deutschland Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Februar 2017.

Herceptin® 150 mg, Pulver zur H g eines

Wirkstoff: Trastuzumab. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthilt 150 mg Tr b. Sonstige B hlorid-Monohydrat, L-Histidin, a, a-Trehalosedihydrat, Polysorbat 20. A d iete: Metastasierter Brustkrebs: Herceptin ist zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs indiziert: 1) als Monotherapie zur Behandlung von Patienten, die mind zwei Chemotherapieregime gegen ihre m erte Erkrankung erhalten haben. Die (t herapie muss mind ein Anthrazyklin und ein Taxan
enthalten haben, es sei denn, diese Behandlung ist fiir die Patienten nicht geeignet. Bei Patienten mit positivem | ptor-Status muss eine H dlung erfolglos gewesen sein, es sei denn, diese Behandlung ist fiir die Patienten nicht geeignet; 2) in Kombination mit Paclitaxel zur Behandlung
von Patienten, die noch keine Ch herapi gegen ihre ierte Erkrankung erhalten haben und fiir die ein Anthrazyklin ungeeignet ist; 3) in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von Patienten, die noch keine Ck herapie gegen ihre ierte Erkrankung erhalten haben; 4) in Kombmanon
mit einem zur Behand| pausalen Patienten mit Hormonrezeptor positivem MBC, die noch nicht mit Trastuzumab behandelt wurden. Brustkrebs im Friihstadium: Herceptin ist zur Behandlung von erwachsenen Patlenten mit HER’ P itivem krebs im Friif
indiziert: 1) nach elner Operallon (hemmheraple (neoadjuvam oder adjuvant) und Strahlentt (soweit ffend); 2) nach adj Ct herapie mit Doxorubicin und Cyclophosphamid, in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel; 3) in i mit C.. herapie mit Docetaxel
und Carboplatin; 4) in ¥ mit herapie, gefolgt von adj Therapie mit Herceptin, bei lokal fortgeschrittenem (elnschlleﬂllch entziindlichem) Brustkrebs oder Tumoren > 2 cm im Durchmesser. Herceptin ist nur bei Patienten mit iertem Brustkrebs oder Brustkrebs im
Friihstadium anzuwenden, deren Tumore entwedereme HER2-Uberexpression oder eine HER2-Genamplifikation aufweisen, die durch eine genaue und validierte Untersuchung ermmelt wurde. Metastasiertes Magenkarzinom: Herceptin ist in Kombination mit Capecitabin oder 5-Fluorouracil und Cisplatin indiziert
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, die bisher keine Krebsth gegen ihre jerte Erkrankung erhalten haben. Herceptin ist nur bei Patienten mit metastasiertem Magenkarzinom
anzuwenden deren Tumore eine HER2-Uberexpression, definiert durch ein IHC2+ und ein bestétigendes SISH- oder FISH-Ergebnis, oder durch ein IHC3+ Ergebnis, aufweisen. Hierfiir sollten genaue und validierte Untersuct hod: | findlichk

werden. i hkeit gegen
p oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwere Ruhedyspnoe, die durch Komplikationen der fortgeschrittenen Krebserkrankung verursacht wird oder die eine unterstiitzende Sauerstofftherapie bendtigt. Nebenwukungen Infektion, Nasopharyngitis, febrile Neutropenie,
Andmie, Neutropenie, Leukozytenzahl emiedrigt/Leukopenie, Thrombozytopenie, Gewicht erniedrigt/Gewichtsverlust, Anorexie, Schlaflosigkeit, Tremor, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Pardsthesie, Geschmacksstdrung, Konjunktivitis, verstarkte Tr ion, Blutdruck erniedrigt oder erhoht, Herzschlége
unregelmaBig, Palpitationen, Herzflattern, Auswurffraktion vermindert, Hitzewallung, Giemen (pfeif ausch), Dyspnoe, Husten, Epistaxis, Rhinorrhoe, Diarrhd, Erbrechen, Ubelken geschwollene Llppen bdominalschmer. Dyspep5|e O ', ion, Stomatitis, Erythem, Ausschlag, geschwollenes Gesicht,
Haarausfall, Nagelveranderungen, palmar-plantares Erythrodysdsthesie-Syndrom (Hand-FuB- Syndrom) Arthralgie, Muskelspannung, Myalgie, Asthenie, Schmerzen im Brustkorb, Schiittelfrost, Abgeschl Grippe-ahnliche Symp dingte Reaktion, Schmerzen, Fieber, Schleimhautentziindung,
peripheres Odem, neutropenische Sepsls, Zystms, Herpes zoster, Inﬂuenza Slnusms, Hautmfektlon Rhlnltls,lnfektlon der oberen Atemwege, Harnwegsinfektion, Erysmel (ellulms, Pharyngitis, Uberempfindlichkeit, Angst, Depression, Denkstdrungen, periphere Neuropathie, erhdhter Muskeltonus, Somnolenz,
Ataxie, trockenes Auge, Herzi Tach , K je, H: P e, Asthma, L Pankreatitis, Himorrhoiden, Mundtmckenhelt hepatozellulareVerletzung, Hepatitis, Druckschmerz der Leber, Akne,
trockene Haut, Ekchymose, Hyperhidrose, makulopapuloser Ausschlag, Pruritus, Ony(hokla5|e Dermatms Arthrms Riickenschmerzen, Knochenschmerzen Muskelspasmen Nackensthmerzen Schmerzen in den E jtd dung/Mastitis, L i Odeme Prellung, Sepsis,
Taubheit, Perikarderguss, Urtlkana Parese P itis, Ikterus, P ion der malignen Ti bzw. Ti H yu/y:lu:, ische Reaktion, ischer Schock, Hyperkaligmie, Himddem, Papillenddem, Netzt q
Schock, Perikarditis, Bradykardi pp handen, | b resplratorlsche i Atemnot L infiltrati akutesl od akutes piratorisches Distress-Syndrom, Bronchosy Hypoxie, S attigung erniedrigt, Kehlkopfadem, Orthopnoe, L odem, i itiell
Lungenerkrankung, Leberversagen, Angiotd ose Gl i Ol i L hypoplasie. Verschreil ichtig. Hinweise der Fachi ion beachten. P Ui h Roche R

Ltd., Welwyn Garden City, UK.Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Vertreter in Deutschland Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Informatlon Februar 2017 WWW. p er J eta d e
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