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Biomarker-basierte Brustkrebstests o s b
TR
Hintergrund

Welche prospektiven Studien zu
Genexpressionstests gibt es ?

WSG Plan B Studie (n~3000, Deutschland)
MINDACT (n~ 1000 aus Deutschland)
TAILORX (USA, kein Lymphknotenbefall)
RxXPONDER (USA, bei Lymphknotenbefall)

Welche Sicherheit kdnnen wir unseren
Patientinnen aus den in Deutschland
durchgefihrten Studien mitgeben ?
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HINTERGRUND

Ca. 70.000 Brustkrebs-Neuerkrankungen/Jahr
in Deutschland

Ca. 50.000 hormonempfindlich, HER2-negativ MO

Vorbeugende Chemotherapie bei Ruckfallrisiko von
mehr als 10% in 10 Jahren empfohlen

Ca. 30.000 Patientinnen (N+, z.T. NO) erhalten eine
vorbeugende Chemotherapie mit allen
Nebenwirkungen (z.B. Haarverlust, Blutbild-
veranderungen, ggf. Herz-Spatschaden - nicht alle
dieser Patientinnen brauchen diese Therapie

Wie konnen wir unnotige Chemotherapie vermeiden
ohne die Heilungschancen zu gefahrden ?

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Therapiestrategie bei friithem Brustkrebs: HR+ HER2-

Luminal-like

(ER und/oder PR pOSitiV)
(HER2 negativ)

s

Lymphknotenbefall, Grading, Ki67
Multigensignatur bzw. uPA/PAI-1

Luminal A bzw.
Niedrig-Risiko
(nur bei pNO-1)

Endokrine
Therapie

4 24.04.18

Luminal B bzw.
Hoch-Risiko
(immer bei pN2-3)

'

Chemotherapie

- endokrine

Therapie

adaptiert nach Harbeck & Gnant, 2017

Chemotherapie ja oder nein?

Ki67

uPA/PAI-1

Genexpressionstests:
Endopredict®
Mammaprint®
Oncotype DX®
Prosigna®

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Notwendige Studiendatenlage flr eine sichere Therapie-
Entscheidung bei HR+ HER2- frihem Brustkrebs

Wl EOM

PHASE I PHASE II PHASE III Zulassung & PHASE IV
Erstattung
Arzneimittel Hypothesen- klin. Validierung klin. Validierung Zulassung Versorgungsfors
generierung, an wenigen an vielen durch chung, Real-Life
Préklinische / Patienten Patienten, EMA und Datenerhebung
frithe klinische  Sicherheit, Effektivitat nationale
Validierung, Effektivitat HTA-Agenturen
Sicherheit
Genomische Entwicklung klin. klin. Nutzen- Kohortenstudien
Tests genomischer Validierung: Validierung: bewertung mit tausenden
Assay, analyt. retrospektiv- prospektive durch G-BA von
Validierung prospektive Studien Patienten
Studien

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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Commercially Available Molecular Tests

OAGOe. V.
inder DGGG e.V.
sowie
inder DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2018.1D

www.ago-online.de

24.04.18

70 gene signature

21 gene Recurrence score

8 gene signature

PAM 50

(MammaPrint®) $ (Oncotype DX*®) ¢ (Endopredict®)* (Prosigna®)®
Provider Agendia Genomic Health Sividon NanoString
Type of assay | 70-gene assay 21-gene recurrence score 11-gene assay 50-gene assay

fresh frozen
Type of tissue | (technical validation FFPE FFPE FFPE

for FFPE available)
Technique Microarrays for RNA RT-PCR -RT-PCR Direct

q ¥ 9 9 hybridization
Central lab yes yes no no
rognostic prognostic
Indication and R it prognostic Fpri} B postmenopausal
population |\ /. 20 jahre N-/+ ER+ N-/+, ER+ HER2- N-/+, ER+ HER2-
studied endocrine treated ; endocrine
endocrine treated
treated

Clinical
Validation yes yes yes yes

FPA cle‘arance'as in Clinical Laboratory

Vitro Diagnostic

Multivariate Index Improvement Amendments CE-Mark
Registration Assay (IVDMIA)« (CLIA) + College of American | CE-Mark FDA 510(k)

Y Pathologists (CAP)- Clearance

CE-Mark
(fresh tissue and FFPE)

accredited ref lab

* Validated clinical data only available for this assay

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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www.ago-online.de
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in der DGGG e.V.
sowie
inder DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2018.1D

Commercially Available Molecular Tests

70 gene signature 21 gene Recurrence score 8 gene signature PAM 50
(MammaPrint®) * (Oncotype DX®) * (Endopredict®)® (Prosigna®)*®
Prognosis after
not separately
5 yrs (late <hown no yes yes
recurrences)
Predictive
l(:::ear::)therapy poorly validated yes * not shown not shown
benefit)
:fri‘;e‘;':‘t’; N NSABP B-14 (14%) ABCSG 6 (19%) MA.12 (59%)
evider:)ce Multicenter NSABP B-20 (28%) ABCSG 8 (36%) MA.5 (66%)
(% of recruited validation ECOG 9127 GEICAM-9906 (45%) ABCSG 8 (44%)
patients) SWOG 8814 (40%) ATAC (10%) ATAC (16%)

ATAC (30%)

Prospective
evidence
(5-year DFS, 0S)

MINDACT (NO, N1)

TAILOR,

(NO, low-risk, RS<11)

PlanB (NO, highrisk/N+)

$ Validated clinical data only available for this assay
* Trial performed before HER2 testing, HER2 positive patients may have been included

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Retrospektive Validierung von Endopredict® und Prosigna®
an den osterreichischen ABCSG Studien 6 & 8

A ABCSGS B ABCSGS
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8 24.04.18 Filipits et al, CCR 2011,

Gnant et al, SABCS 2012

ABCSG 6

ABCSG 8 :
Prosigna®

100

g 9
== 80
&8s
7] 70 Number of Esé ip

g

g 2 604 Events through  without Recurrence at 10
= ? 504 Risk Group Patients (%) 10 years years (95% Cl)
é ; 40 — Luminal A 1,004 (68%) 53 939% (92.0-95.3)
€5 30 — Luminal B 418 (28%) 65 822% (77.8-85.8)
a §: 20 1 Total 1,422 (96%) 18

2 10 .

0 *E6 cases were non-luminal
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Follow-up time (years)

Figure 2: Kaplan-Meier plot for distant recurrence-free survival of Luminal A and Luminal B patients with 10-years survival probabilities.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Brustzentrum
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MammaPrint®: MINDACT Studie

Clinical outcome of the MINDACT population at 5y

median follow-up
B) DISCORDANT RISK GROUPS: PRIMARY TEST

The primary analysis population The primary statistical test
P e Y pop (DMFS at 5Y)

Distant Metastasis Free Survival
cHgL no ACT

Discordant risks

c-Low /g-High c-High/g-Low D
RANDOMIZATION iy
~\ 50 | Pazlentolﬂ&f::rz:"s‘é‘:t:::::::vwa.(DMF::a,‘darderm,of
No chemotherapy S CT o] i BB e
N =¢7 4 8 ?Z (primary test) 644 38 96.2) 0.00939
No change in risk % 8%1 6;;umb%’og'pa'§2:ss = ’::T: 374 13a 38 —
post enrollement Null Hypothesis: set at 92%
and no CT received Observed 5Y DMFS = 94.7%
N = 644 95% Cl1 =92.5 - 96.2% excludes 92% !!!

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

9 24.04.18 Piccart et al, AACR 2016 Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Table 3: Reclassification by BluePrint

WOMEN'S
HEALTHCARE
STUDY GROUP

34,1% Diskordanz
zwischen klinischer

und molekularer

Subtyp-Zuordnung

BluePrint/MammaPrint
Clinical subtype Luminal A | Luminal B Basal Total
luminal A-like 193 61 2 256
luminal B-like 79 90 4 173
Her2 0 1 0 1
Total 272 152 6 430

MammaPrint® und die molekulare Subtyp-Zuordnung BluePrint ® beeinflussen die
klinische Entscheidung bei friihem Brustkrebs mit 0-3 befallenen Lymphknoten
(nach Gentest 28,4% Anderung Therapieentscheidung)...s e

before and after MammaPrint

Table 4: CT decision based on BluePrint/MammaPrint

BluePrint/MammaPrint

Post test !
osttes . Luminal A | Luminal B Basal Total o
recommendation
CcT 25 (9.2%) |142 (93.4%)| 5 (83.3%) 172
no CT 247 (90.8%)| 10 (6.6%) | 1(16.7%) 258
272 152 6 430
Total Switch
proportion
Figure 2: Chemotherapy intention before and after MammaPrint
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
10 24.04.18 Brustzentrum

Waurstlein et al, 2016

Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe



WSG PlanB Studie (rekrutiert: n=3,198):

HER2-negativer friiher Brustkrebs g
STUDY GROUP
R
Brustkrebs  \ a
HER2-negativ TNBC -y ( A
MO, RO 0 EC — Doc*
N+ m
NO-Hochrisiko: 0-3 LN i ~ o
- pT>2 RS hoch S 4 )
~ TNBC e .
- G2/3 R r e
— uPA/PAI-117 HR+ 3 z \ J
\_ - <35J 9
03N |

RS niedrigJ { AHT® ]

* ggf. endokrine Therapie und Strahlentherapie
nach nationalen Leitlinien Gluz O, ..., and Harbeck N, JCO 2016



WSG PlanB Studie: Mangelnde

Ubereinstimmung beim Grading

G1
G1 38%
Zentral-. G2 70,
pathologie
G3 2%

Insgesamt Ubereinstimmung bei HR+ Tumoren 66%

WOMEN'S
HEALTHCARE
STUDY GROUP

Lokale Pathologie

G2 G3
58% 4%
80% 13%

Gluz O, ..., and Harbeck N, JCO 2016



Published Ahead of Print on February 29, 2016 as 10.1200/JC0.2015.63.5383
The latest version is at http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2015.63.5383

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY
[
PlanB: Recurrence
West German Study Group Phase III PlanB Trial: First

- Prospective Outcome Data for the 21-Gene Recurrence Score
S CO re u n d K I - 6 7 Assay and Concordance of Prognostic Markers by Central and WOMEN'S
Local Pathology Assessment HEALTHCARE
STUDY GROUP

Oleg Gluz, Ulrike A. Nitz, Matthias Christgen, Ronald E. Kates, §
Bahriye Aktas, Sherko Kuemmiel, Toralf Reimer, Manfred Kusche
Marianne Just, Daniel Hofmann, Tom Degenhard, Cornelia Lic
Hans H. Kreipe, and Nadia Harbeck

100%
- RS result

m >30

en Shak, Michael Clem
“atemeh Lo

80% — = 26-30

19-25
12-18

60% - ]
’ Gute Korrelation: = 0-11

RS und Ki67 (falls <10% oder >40%)
40%

20% -

0%
Ki-67 0-9 10-19 20-29 30-39 >39
n =509 n=910 n =592 n=160 n=99

24.04.18 WSG-GmbH
Gluz O, ... Harbeck N. JCO 2016



PlanB: 5-J. krankheitsfreies Uberleben (er-
protocol population; n=2160: keine Chemotherapie bei 0-3 LK und

WOMEN'S

RS 0-11) HEALTHCARE
STUDY GROUP
_ =
1o —-=~~==-===-—=»-.;3_:._____,A oo . - &« | Keine adjuvante
e e i Chemotherapie
e W
1
®
=
z
2 60
Qo
2
o
©
3 40 Recurrence Scare
a Groups
~0-11 5-Y DFS 94% 5-Y DFS 94% 94%
12-25 5-YDFS94%  NO 5-YDFS95% N1 94%
20 —1>25  5.Y DFS 84% 5-Y DFS 88% 84%
p<0.001
0 T T T T
0 20 40 60 80

Months

24.04.18 Gluz O, ..., and Harbeck N. Plenary Lecture at EBCC 2016; Nitz et al, BCRT 2017 WSG GmbH



PlanB: 5-J. krankheitsfreies Uberleben (er-
protocol population; n=2160: keine Chemotherapie bei 0-3 LK und

rs 0-11): Klinische Konsequenzen

WOMEN'S
HEALTHCARE
STUDY GROUP

Adjuvante endokrine Therapie

100 ———nais e e / ‘
e T e amane- o2 —
i - e .
. Wer benotigt keine
gy —— . .
o T adjuvante Chemotherapie?
|
S \ Verbesserung der
> = .
S5 a0 adjuvanten Therapie
g
P
o
® 40 Recurrence Score
B Groups
- 10-11
12-25
20 1525 5-Y DFS 94% 5-Y DFS 94% 94%
<0001 5-YDFS94%  NO 5YDFS95% N1 94%
p<U. 5-Y DFS 84% 5-Y DFS 88% 84%
0 T T T T
0 20 40 60 80
Months

24.04.18 WSG GmbH

Gluz O, ..., and Harbeck N. Plenary Lecture at EBCC 2016; Nitz et al, BCRT 2017



Genexpressionstests | Prof. Harbeck

TAILORX Studie (pNQO): Fernmetastasen-freies
Uberleben bei Niedrigrisikopatientinnen (RS<11)

B Freedom from Recurrence of Breast Cancer at Distant Site

]'D e e —————
T
g 1,00 i . 4//
W oge4 T T T T T T T T E e == 99.3%
,E 0.95-
% 064 oo
- 044 0as-
o
-
3 . g’

02 p.
% sm/lr T T T T 1
o Q 17 24 16 a8 ED

OD T | 1

0 12 24 15 “8 60
Months

Enrollment period: April 7, 2006 to October 6, 2010 (N=10,273 eligible)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

16 24.04.18 Sparano et al, NEJM 2015 Brustzentrum
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Genexpressionstests: prospektiv randomisierte Studien

rQY<Z<%
Prospektiv randomisierte Studien
i B e (Oncotype DX [TailorX, PlanB], MammaPrint [MINDACT])
1
©AGOe. V.
indor GGG V. Die Prognose in der Niedrigrisiko-Gruppe ist fiir beide Tests hervorragend
in der DKG e.V. (ca. 94% 5-Jahres DFS mit adjuvanter endokriner Therapie)
Version 201610
TailorX PlanB MINDACT
Nachbeobachtungszeit Median 5-1-DFS Median
69 Mo 60 Mo
Anteil Niedrigrisikogruppe 16% 15,3% 23,2% (high
(prinzipiell fir Chemotherapie clinical and low
geeignete Studienpopulation) genomic risk)
Test failure rate n.r. 2,9% 26%
(fresh frozen
tissue)
Anteil intermediare Risikogruppe 67,3% 60,4% n.a.
(gilt nur fir OncotypeDX)
Hnageronine.de Anteil intermediare Risikogruppe 67,3% 60,4% n.a.
(gilt nur fir OncotypeDX)

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

17 24.04.18 Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Wie aussagekraftig sind 5-Jahresdaten ?

0.30

Hormonrezeptorstatus

0.20

Recurrence Hazard Rate
0.10

0.0

0.30

Lymphknotenstatus

0.20

e LK

Recurrence Hazard Rate
0.10

0.0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 DERUNIVERSITAT MUNCHEN®
um
weoe —..-. Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Leitlinienempfehlung

i Prognosefaktoren Il — Primares

75 Mammakarzinom

ga%?fégé oV, Faktor LoE,pe CTS AGO
neerore st = Disseminierte Tumorzellen | B +/-
Version 2018.10. (DTC, im Knochenmark)

= Zirkulierende Tumorzellen

. | A +/-
(CTC, im Blut, Cell Search®) * /
= CTC vor NACT (in Bezug auf OS, DDFS, LRFI) 12 B +/-
= Therapieentscheidungen basierend auf
s ] C -
CTC-Phédnotypen
* Multigene assays
* EndoPredict® (NO-1, HR+, Her2 -) 1 B +*
* Prosigna® (NO-1, HR+, Her2 -) | B +*
*  MammaPrint® I A .
(70 gene signature) (NO-1) +
= Oncotype DX®
(NO-1, HR+ HER2-, 5 Jahre) ! A +
www.ago-online.de
FORSCHEN * Sollte nur bei ausgewihlten Patientinnen angewandt werden, wenn alle anderen Kriterien keine

LEAREN

Therapieentscheidung zulassen
HEILEN

$ Validierte klinische Daten nur verfiigbar fiir diesen Assay

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

19 24.04.18 Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Brustkrebs und Tumorbiologie:
Die Komplexitat nimmt zu

1992 - HER2 negative

200 (S el & [HER2] | Basclite

1970

2001-2009 8% -
FGFR1T ER+ BRCA1/Z2  VEGF EGFR
Amp  PIBK Mut Mut Amp Phosphoryl
1% 1% 1% 1% 1%
Harbeck & Rody, JCO 2012
20 24.04.18 Brustzentrum
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=
So, Where are we exactly?

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

2 24.04.18 Brustzentrum
1 Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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“Ein schlechter Biomarker ist genauso schlimm
wie ein schlechtes Medikament”

KEY POINTS

+ A bad tumor biomarker test is as bad as a bad drug.

« There are key elements that must be met before one
uses a tumor biomarker test to direct care.

« The intended use context must be delineated for a
tumor biomarker test, e.g., risk categorization,
prognosis, prediction, or monitoring.

« A tumor biomarker test must have analytical validity to
be used to guide patient care.

« A tumor biomarker test must have clinical utility for the
intended use context to be used for patient care.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
22 24.04.18 Hayes D. ASCO Educational Book 2016 Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
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Notwendige Studiendatenlage flr eine sichere Therapie-
Entscheidung bei HR+ HER2- frihem Brustkrebs

Wl EOM

PHASE I PHASE II PHASE III Zulassung & PHASE IV
Erstattung

Arzneimittel Hypothesen- klin. Validierung klin. Validierung Zulassung Versorgungsfors
generierung, an wenigen an vielen durch chung, Real-Life
Préklinische / Patienten Patienten, EMA und Datenerhebung
frithe klinische  Sicherheit, Effektivitat nationale
Validierung, Effektivitat HTA-Agenturen
Sicherheit

Genomische Entwicklung klin. klin. Nutzen- Kohortenstudien

Tests genomischer Validierung: Validierung: bewertung mit tausenden
Assay, analyt. retrospektiv- prospektive durch G-BA von
Validierung prospektive Studien Patienten

Studien

OncotypeDX® Assay- Prognose WSG-Plan B, Bericht IQWIiG Clalit

Entwicklung, Pradiktion TailorX SEERS
) analytische (ADAPT,
MammaPrint®  \5jigierung RxPONDER)
MINDACT RASTER
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
23 24.04.18 Brustzentrum
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WAS BEDEUTEN DIESE STUDIENDATEN ?

WSG PLAN B und MINDACT zeigen an ~ 4,000 Patientinnen aus
deutschem Therapiealltag (insgesamt ~10,000):

Exzellente Heilungsaussichten auch ohne vorbeugende
Chemotherapie bei Patientinnen mit HR+ HER2- Brustkrebs,
bis zu 3 befallenen Lymphknoten und niedrigem Risiko im
Oncotype DX® oder MammaPrint®

validieren beide Tests auf hochstem Evidenzniveau (LOE IA)
bestatigen Ergebnisse der TAILORX Studie (USA)

unterstiitzen die Forderung nach Ubernahme der
Multigensignaturen in die Regelversorgung

Prospektive WSG ADAPT Studie (n ~ 5000; Oncotype DX®):
Gemeinsam mit PlanB umfassende Datenbasis bietet Moglichkeit
far qualitatssichernde Analysen im deutschen Therapiealltag

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

24 24.04.18 Brustzentrum
Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe



STANDARD

[0 60.3 alive and without cancer in 10 years.

1 36.5 relapse.

B 3.2 e of other causes.

With hormonal therapy: Benefit= 18.1 without relapse. )
With chemotherspy: Benefit= 164 without relapse.

With therapy: Benefit= 26,6 without relapse.

= Ca.20-30%
@  Ersparnis




EVIDENZBASIERTE, PATIENTENORIENTIERTE
BRUSTKREBS-THERAPIE

BreastCare

Multidisciplinary Journal for Research, Diagnosis and Therapy

KARGER

www.karger.com/brc
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P CANKADO

www.cankado.com
Das digitale Tagebuch fur jede Patientin

Jahrlich aktualisierte, evidenzbasierte
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie

/\5@ MAMMA

ARBEITSGEMEINSCHAFT
GYNAKOLOGISCHE
ONKOLOGIE E.V.

AGO (DKG, DGGG)

www.ago-online.de
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