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Lebenserwartung bei Geburt
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Chemotherapie

Toxizitat t

Lebensqualitit §
Effektivitit ¢
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Antihormonelle Therapie
Toxizitat §
Lebensqualitat T
Effektivitit @

Veranderungen in der Nieren- und Leberfunktion,
geringere Rekonvaleszenz, hohere Toxititat
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Behandlung der , ristigen dlteren” Patientin

(Lebenserwartung > 5 Jahre und akzeptable Komorbiditat)

= Bestimmung des aktuellen Gesundheitszustandes

= Leitliniengerechte Behandlung

Operation wie bei , jiingeren” Patientinnen

Hormontherapie (endokrin-sensibles Ca.)

Ch herapie ( dard

= <70)ahre
= >70)Jahre
Radiotherapie
Verzicht auf Radiotherapie bei ,low risk", bei endokriner Therapie

Anti-HER2-Therapie
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Therapie der ,,gebrechlichen dlteren” Patientin

(Lebenserwartung < 5 Jahre, erhebliche Komorbiditéten)

* Reduzierte Standardtherapie

* Therapieoptionen abgeleitet aus Studien mit

dlteren Patientinnen:

Keine Brustoperation (endokrine Therapieoption
erwaigen)

Keine Axilla-Op. (2 60 Jahre, cNO, Rez. pos.)
Keine Radiatio (< 3 cm, pNO, Rez. pos.)
Hypofraktionierte Radiatio

Keine Chemotherapie = 70 Jahre bei negativer
Risiko-Nutzen-Abwégung

Oxford
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2b c +
2b B +
1b B +
2b B +
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R Geriatrische Einschatzung =
&
@ﬁg;égéw = Spezifische Algorithmen nicht existent
S G e = Toleranz gegeniiber onkologischen Behandlungen variiert erheblich (,,funktionelle

Reserve”)

Guidalines Breast

Version 202210 = Zur umfassenden geriatrischen Einschitzung (CGA) gehort die multidisziplinire

Auswertung der Pradiktoren fiir Morbiditdt und Mortalitdt dlterer Menschen
= Physische, mentale und psychosoziale Gesundheit
= Basisaktivitdten des tdglichen Lebens (Ankleiden, Kérperpflege, Zubereiten des téglichen
Essens, Medikamenteneinnahme, etc.)
» Lebensumstinde, soziales Netz, Verfiigbarkeit von Hilfsdienstleistern

= Einschatzungsinstrumente:
= Charlson Comorbidity Index (breit eingesetzt; verlassliche Pradiktion iiber 10 Jahre)
« 12 Prognosefaktoren zur Abschdtzung des 4-Jahre-Sterberisikos
ST » Kurze Screening-Tests (eher zur qualitativen Bewertung geeignet)
— = |ADL (IADL = The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale), G-8 Screening tool —




Kann die Toxizitat vorhergesagt werden?
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VOLUME 34 - NUMBER 20 - JULY 10. 2018

Validation of a Prediction Tool for Chemotherapy Toxicity in

Older Adults With Cancer

Arti Hurria, Supripa Mokile, Ajeer Gajeo, Heidi Klepin, Hywtan Muss, Ararew Chaprnars, Too Ferrg, David Smith,
Cam-Law Sun, Nienke De Glas, Harvey Jay Colien, Vani Katheria, Caroline Doar, Linera Zivvala, Abvahi Levic

Clue Abiba, and William P Tew
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Risk by Total Score

Table 1. Prediction Model and Scoring Algorithm for Chemotherapy Toxicity

Variable Value/Response Score
Age of patient = 72 years 2
< 72 years 0
Cancer type Gl or GU cancer 2
Other cancer types 0
Planned chemotherapy dose Standard dose 2
Dose reduced upfront 0
Planned No. of chemotherapy Polychemotherapy 2
drugs Monochemotherapy 0
Hemoglobin < 11 g/dL (male), < 10 g/dL 3
(female)
= 11 g/dL (male), = 10 g/dL 0
(female)

Creatinine clearance (Jeliffe, < 34 mL/min 3
ideal weight) = 34 mL/min 0
How is your hearing (with Fair, poor, or totally deaf 2
a hearing aid, if needed)? Excellent or good 0
No. of falls in the past =1 3
6 months None 0
Can you take your own With some help/unable 1
medicine? Without help 0
Does your health limit you Somewhat limited/limited a lot 2
in walking one block? Not limited at all 0
During the past 4 weeks, how Limited some of the time, most of 1

much of the time has your the time, or all of the time
physical health or emotional Limited none of the time or alittle 0

problems interfered with your
social activities (like visiting
with friends, relatives, etc)?

of the time

NOTE. See Hurria et al.”

Abbreviation: Gl, gastrointestinal; GU, genitourinary.

Hurria A et al. JCO 2016
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Hurria-Score - Ermittlung ch

induzierter Toxizititen bei Patientinnen ab 65 Jahren

Evang. Kliniken Essen-Mitte

Henricistrasse 92

Telefon:0201 H74 - 331

KLINIK FUR SENOLOGIE { 45136 Essen Telefax:0201 ! 174 - 330
BRUSTZENTRUM logi inil essen-mite.
MName Vorname Geburtsdatum Datum
Mustermann Anna 01.01.1940 25.02.2023
Kriterium Antwort Bitte Passendes mit X markieren Score Himweis
Alter =72 Jahre 8 2
< 72 Jahre
Mreeer gastrointestinal { urogenital o

Geplante Chemotherapiedosis

Anzahl geplanter Chemaotherapeutika

Himoglobinwert

Kreatininelearance

Hiirf shigk.eit [ggf. mit Hargerst)

Anzahl der Stiirze in den letzten B Maonaten

Kénnen rezeptierte Tabletten selbstindig
eingenommen werden?

Fahighkeir, 200 Meter 2u Ful zuriickzulegen
Beeinflussung sozialer Aktivitdten [2.B.

Besuche bei Verwandeen, Freunden) durch
den phusischen u. emotionalen

Errechneter Hurria-Score

andere solide Tumore
Standarddasierung
Diozisreduktion upfront
Paolychemotherapie
Monochemotherapie

< 10gAdl

=10 gidl

< 34 mlfmin

= 34 mlfmin

méRig, schlecht, taub

qut bis ausgezeichnet

z1

keine

nein, nur mit Hilfe

ja, selbstindig

limitiert ! nicht worhanden
worhanden

mifig bis stark
geringfligig bis iiberhaupt nicht

Auzwertung: Scare 0-5= low rigk, 6-9= intermediate risk, 10-13 high risk.

Guele: At Hiria et 31, J Clin Ol 2016 Jul 10: 30201 23665371

5

low risk

" Erganzt das geriatrische
Assessment.

= Schnell ausgefillt und
unterstitz die klinische
Einschatzung

= Validierte prospektiv
erhobene Daten

Quelle: KEM_Senologie



Rationale

= Das Alter allein sollte kein Hindernis fiir die Entscheidung liber die
Behandlung von Krebspatienten sein

<> im Allgemeinen ist der Nutzen der Chemotherapie geringer und die
Toxizitat hoher als bei jlingeren Frauen

= Die Kombination einer adjuvanten endokrinen Therapie mit Palbociclib
konnte eine Alternative zu einer Chemotherapie mit vergleichbarer
Wirksamkeit und geringerer Toxizitat bei dlteren Patientinnen mit frilhem
ER+/HER2- Brustkrebs sein
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Experimental arm (N = 244)

70+

surgery for stage I1/1ll early
BC £12 weeks

ER+

HER2-
Adjuvant chemotherapy
required and feasible
according to treating
physician and patient

RT ifindicated

Randomization 2:1

Stratified by country, stage, G8 score

Controlarm (N =122)

— E— 3

Year post-randomization (7]

o
(¥

Clinical assessments*

+ %~

TR Blood sample

> g X3

HrQol/geriatric assessments + +
A

Analysis timepoint

Primary endpoint 3- year D-RFI
HrQol & Geriatric assessments

+ Defined based on randomization date regardless of treatment administration, delays or interruptions.
BC =Breast cancer; CT = chemotherapy; D-RFI = Distant Relapse Free Interval; HrQol = Health-related Quality of Life; RT = radiotherapy; TR = Translational Research




Primares Studienziel

= Erhebung der Wirksamkeit einer adjuvanten systemischen Therapie mit einer
endokrinen Therapie (mindestens 5 Jahre) in Kombination mit und Palbociclib
(2 Jahre) anstelle einer adjuvanten Chemotherapie gefolgt von einer
endokrinen Therapie bei dlteren Patienten mit friihem ER+/HER2-Brustkrebs




Rationale Il i 96D
EC odvir CMF 17% TNBC
_ 1 ° o, () o,
ICE-2 (Phase 1) Nab-Paclitaxel + 85% 95% 17% HER2+
s 26% <70 Jahre
Capecitabine
Weekly Docetaxel 25% ER/PR -
ELDA (Phase Il1)? vs. 78% 90% 19% HER2+
CMF 42 % <70 Jahre
AC oder CMF 32% ER/PR -
CALGB49907 (Phase Ill)3 vSs. 86% 93% 10% HER2+
Capecitabine 35% <70 Jahre

1. von Minckwitz et al. Cancer 2015.
2. Perrone et al. Ann Oncol.2015.
3. Muss et al. N Engl J Med. 2009.



Sekundare Endpunkte (Auswahl)

= Distantes rezidivfreies Intervall (DRFI)
Brustkrebs-spezifisches Uberleben (BCSS)
= Gesamtiiberleben (OS)

= Toxizitat
= Raten von Behandlungsabbriichen
= Dosisreduktionsraten

= Lebensqualitat (HRQolL) und geriatrisches Assessments




Einschlusskriterien (Auswahl)

Alter 270 Jahre, WHO-Performancestatus 0-2
Brustkrebs Stadium II-1lI

Histologisch bestatigter ER positiver (210% positiv), HER2-negativer,
Brustkrebs (lokale Pathologie)

Adjuvante Chemotherapie indiziert und durchfiihrbar

= Z.n. operativer Versorgung der Brust +/- Operation (R0O) der Axilla




Ausschlusskriterien (Auswahl)

= Systemische Krebstherapie vor der Brustkrebsoperation
= Vorherige Therapie mit einem CDK4/6-Hemmer

= Fernmetastasierung

= Begleitende Krebsbehandlung (auRer antiresorptiven
Knochensubstanzen oder LHRH- Agonisten bei mannlichen Patienten,
die mit einem Aromatasehemmer behandelt werden)

= Z. n. einer malignen Erkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre
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Klinikum Frankfurt-Hochst Prof. Rom 7
Marienhospital Witten Dr. Hackmann 7
Onkologie Ravensburg Prof. Decker 6
Klinikum Schwerte Sarah Wetzig 5
Klinikum Torgau Dr. Simon 3
Kliniken Essen-Mitte Dr. Reinisch (LKP) 2




Zeitplan

Erste Patientin in Deutschland: Marz 2020
Last Patient In: November 2023

Follow-Up lauft — bitte an die Doku denken!
Auswertung: 2030+




Kontakt

Leiterin der Klinischen Priifung:
PD Dr. med. Mattea Reinisch

KEM | Evang. Kliniken Essen-Mitte
E-Mail: M.Reinisch@kem-med.com

Projektmanagement:

Konstantin Reifmiiller

GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: appalaches@gbg.de
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