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For 2004

* Primaert inoperable og store tumorer >5cm(LABC)
* CT + Knoglescint

* CEF/JECx X —> Operation > CEF/EC/Docetaxel x 4 2Rt +Endokrin/
herceptin

 Klinisk ved hver serie - + ul ved mistanke om vaekst
* Ved vaekst kemo-behandlingsskift eller opr. Eller rt.
* Pree operativ klinisk mammografi



DBCG-retningslinie

« Kemoterapien kan gives far eller efter operationen til
tumorer < T3, N1, MO. Der anbefales | alt 6 serier.

« Gives behandlingen post-operativt, anbefales at
behandlingen startes, sa snart operationssaret er helet

* Trastuzumab gives concomitant med Taxan behandling ved
tumorer som er HER2 —pos.



2004 — 2013 (357 patienter)

e 2004 -2007 NICE protokollen (T2 TNBC)(30 Patienter fra Vejle indgik)

* Retningslinjerne fra den protokol dannede baggrund for neoadj. behandling
resten af perioden —modificeret efter 2007 pa baggrund af guidelines fra AGO og
som fglge af flere lokale tumormarkgr- protokoller.(PHd)

« Skift til alt kemoterapi fgr operation

* SN fgr behandling

* Udredning: (FDG-Pet + CT + knoglescintigrafi)protokol +tumormarkering

e Evaluering med klin vurdeing og ul hver 6 uge - MRI ved start og prae-opr.

* Behandling : 4x EC + 4 x doc.3w/pacl.1w > herefter Opr. 2 evt Rt. /endokrin
/herceptin.

* Lumpectomi primaer operationstype

* Prae opr. Klin mammografi. + 2 MRI pa vej ind

 Stralebehandling efter DBCG guidelines ved primeer stadieinddeling
* Herceptin givet concomitant med Taxan

* Opfplgning som ved adjuverede

* Klin mammografi efter 12 mdr.



e Mammogram + ultrasound

* Biopsy 24.6 days
(7-55)

* CT thorax + abdomen

Det er helt
afggrende med
aftalte faste rutiner
og fleksible
overgange mellem
de involverede
afsnit for et optimalt B mmogra
forlgb - Ultrasound

* MR mammography l

* Bone scintigraphy
*PET-CT
* MR mammography

* SN staging




Antal neo-adjuverede patienter
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Fordeling af neoadj. Patienter i perioden

N (%) Locally advanced Downstaged
Triple negative 28 (17.2) 50 (25.9)
HER2 positive 45 (27.6) 49 (25.4)
HEFF:ZDSZ’S;\:SG 90 (55.2) 94 (48.7)

| alt 163 (100) 193 (100)

p=0.138, Chi-square



Responsrater for bryst

Nocr/NroraL (%0) PCR for tumour chi-sZuare

Triple negative 0.193

HERZ2 positive 0.000
ER positive 11/137 (8.0) 0.000

HERZ2 negative




Responsrater for axil

Ny /Nrora(%0) PCR for axilla chi-sZuare

Triple negative 0.783

HER2 positive 0.000
ER positive 15/157 (9.6) 0.000

HER2 negative




Operationstype

Operation after neoadj. treatment

N (%)
Lumpectomy Mastectomy
Lumpectomy 61 (89.7)
Assessed
operation
prior to
neoadj.
treatment
Mastectomy 89 (34.9) 166 (65.1)




Neoadj. database

* Forelpbig tillladelse t.o.m sept 2016 i alt 565 patienter
* Er ved at indtaste data aktuelt

* Planen er at udvide den og prospektivt registrere data pa alle
neoadjuverede patienter



2010 -2014

* Mange nye studier om emnet

e Samarbejde med tysk gruppe

e - dels om cirkulerende tumorceller (Phd)
* - dels om andre neoad,. studier



@+k M Pathological complete response and long-term clinical
~ benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis

Patricia|Cortazar, Lijun Zhang, Michael Untch, Keyur Mehta, Joseph P Costantino, Norman Wolmark, Hervé Bonnefoi, David Cameron,
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Seonmyung Paik, Martine Piccart, Rajeshwari Sridhara, Peter A Fasching, Leen Slaets, Shenghui Tang, Bernd Gerber, Charles E Geyer Jr,

Richard Pazdur, Nina Ditsch, Priya Rastogi, Wolfgang Eiermann, Gunter von Minckwitz

Lancet 2014; 384: 164-72
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pCR (ypTO0/is ypNO) i subgrupper

A Percentage of patients
achieving pathological

complete response
(95% 1)

Clinical turmour stage
T1(n=785)
T2 (n=7328)
T3(n=2493)
T4a-c (n=781)
T4d (n=482)
Clinical nodal status
Negative (n=6320)
Positive (n=5487)
Histological type
Ductal (n=8567)
Lobular (n=1221)
Mixed (n=475)
Tumour grade
1(n=426)
2 (n=4392)
3 (n=3217)
Clinical tumour subtype
Hormone-receptor-positive, HER2 -negative, grade 1/2 {(n=1986)
Hormone-receptor-positive, HER2 -negative, grade 3 (n=630)
HER2-positive, harmone-receptor-positive, trastuzumab (n=385)

HER2-positive, hormone-receptor-positive, no trastuzumab (n=701)

HER2-paositive, hormone-receptor-negative, trastuzumab (n=364)

HER2-paositive, hormone-receptor-negative, no trastuzumab (n=471)

Triple negative (n=1157)

Cortazar et al. Lancet 2014, 384: 164-72
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The association between tpCR and long-term
outcomes is strongest in high-risk disease
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The association between pCR and long-term

outcomes is strong enough in all HER2+ BC
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oCR — relation til subtyper
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Increase in pCR

Long CHT +
trastuzumab
similar to short
CHT+dual anti-
HER2

Short CHT +

trastuzumab




Neoadjuvant Systemic Therapy
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Subtype-specific

General Systemic Strategies
AGO
HR+/HER2- and “low risk”: —
- Endocrine therapy without chemotherapy ++
HR+/HER2- and “high risk”
-~ Conventionally dosed AT-based chemotherapy ++
- Dose dense & escalated in case of high tumor burden +
- Followed by endocrine therapy ++
HER2+
~ Trastuzumab plus ++
Sequential A/T-based regimen with concurrent T + H ++
Anthracycline-free, carboplatin-cont. regimen +
. Dose dense & escalated in case of high tumor burden +
TNBC
-~ Conventionally dosed AT-based chemotherapy ++
- Dose dense & escalated +
In case of indication for chemotherapy,
consider neoadjuvant approach| ++




Retningslinjer for neoadjuverende behandling af brysthkraeft Vejle- og Esbjerg
sygehuse.

Patientgrupper:

Alle patienter som sandsyvnligvis vil blive tilbudt kemoterapi i deres forleb kan tilbvdes
kemoterapien som necadjuverende behandling

A LABC.

B. Patienter med T=50 mm. {dog ikke lobulare)

C. Patienter i hejrisiko (HER2-overekspression, TINBC, Klinisk axilinvolvering, Under
404ar.Malignitetsgrad 3) tilbydes neocadjuverende kemoterapi hvis T > 20 mm (Lobulsre dog
kun hvis de er HER 2 -pos.)

D. Patienter som muligvis kan konverters fra en mastectoma til en lumpectomi. (dog ikke
lobulaere

E. Patienter som evt. ikke kan opr. primeaert (eks komorbiditet)

F. Patienter i protokol

Wed alle patienter med UL over 20 mm eller N+ tages grov nal primaert.

Patient-emmner udvalges ved MDT eller tlf -konf

Patienterne inf. ved 1. Kir. Samtale og tilbvdes evt. neoad). behandling

Patienter 1 genetisk risikogruppe henvises til genetisk udr. - med svar inden opr.

Patienter under 35 henvises til cryo- preservation for behandlingsstart hvis ensket.

Patienter som vil have mulighed for senere graviditet ber tilbydes zoladexunder kemoterapi med
start for kemoterapi.

Udredning:

Klin mammografi

ME-mammografi

Growvnalsbiopsi

Elipsanlseggeelse (34 vidt muligt alle tumorer + evt. axil)
CT-thorax/abdomen

Knogle-scintigrafi

FDG-PET/CT

Bl p. status

Evt. MUGA (HERZ-pos.)

Evt. protokolspecifikke us.



Eehandling:

A+B:  4%EC + 4% Taxan (paclitaxel 80 mg/m2 1w eller Docetaxel 100meg/m?2 3w. Patienter i
genetizk risikogruppe henvises til genetisk udr. - med svar inden opr.

er 3 uge).

C: 3-4*EC + 3- 4* Taxan (ugentlig paclitaxel 80 mg/m?2 eller Docetaxel 100mg/m2 her 3 uge)
D: 3-4*EC + 3- 4% Taxan (ugentlig paclitaxel 80 mg/m?2 eller Docetaxel 100mg/m?2 her 3 uge)
E: Tvpisk endokrin beh.

F: Protokolspecifik behandling

Hvwis tumor er HERZ-pos.- Startes med taxan + Trastuzumab men der holdes pause med
trastuzumab under EC. {endnu?)

Evaluering:

o Klinisk vurdering forud for 1.2 3_ beh. skift. derefier forud for 2 og nestsidste kemoterapi.
s UL/ME-mammografi ved start, fer beh. skift og preeop. eller ved klinisk mistanke om
progression.

Wed tegn pa prog. under 1. del skiftes behandling.

Wed tegn pa prog. under 2 _del sendes til opr. (hvis ikke opr. - til straleterapi) forud gaet af fornyet
CT - thorax/abdomen)

OBS evt. tille2eg af carboplatin t11 TINBC eller BRC A+

Praeoperativ samtale:

2 uger efter sidste serie kemoterapi dag 1

Operation:

3 uger efter sidste serie kemoterapi dag 1.
Primeert lumpectomi (- BRCA+) + SIN

Postoperativ samtale:

5 uger efter sidste serie kemoterapi dag 1- ti1l opstart 1 supplerende behandling
Stralebehandling starter 2-3 uger efter opr.

Opfelgning:

Som evrige adjuverede patienter
EHT 1/8 -2014



Neoloc

Tocotrienol 1| kombination med neoadjuverende
kemoterapi til kvinder med brystkraeft

Sponsor for NeoToc: Erik Jakobsen
Principal investigator: Troels Bechmann
Projektsygeplejerske: Karin Ngrgaard



Tocotrienol

Tocotrienol er en del af det naturlige vitamin E
Kan isoleres fra bl.a. annatto-plantens frugter

Delta (0)-isoformen af tocotrienol stimulerer
flere signalveje og angiogenesen

Neuroproduktive egenskaber, der kan veere
med til at reducere tokciciteten ved kemoterapi
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Formal

Evaluere frekvensen af pCR ved tocotrienol i kombination med
neoadjuverende kemoterapi hos kvinder med brystkraeft.

Undersgges aendringer i NK-celle aktivitet, TILs, CTC og ctDNA under
standard neoadjuverende kemoterapi givet i kombination med tocotrienol.
Endpoints

Primaert endpoint

Patologisk komplet respons (pCR) ved behandling med tocotrienol |
kombination med neoadjuverende kemoterapi ved brystkreaeft.

Sekundaere endpoints
Korrelationen mellem NK-celler, TILs, CTC og ctDNA med respons.
Bivirkninger ved tilleeg af Tocotrienol




Design

Arm A (39): Standard neoadjuverende kemoterapi

R (7s)

Arm B (39): Standard neoadjuverende kemoterapi + tocotrienol

HER2 positiv Tripple negativ Alle andre

e I e




Antal neoadjuverede( - LABC) 2013-2018

Vejle : 60-80 patienter arligt
2013 : 69
2018 : 69
Esbjerg : 30-40 patienter arligt
Ca 750 siden 2004 i Vejle



Patientgcrupper:

Alle patienter som sandsyvnliovis vil blive tilbudt Kemoterapi i deres forlab kan tilbvdes
kemoterapien som necadjuverende behandling

A LABC.

B. Patienter med T=>50 mm. {dog ikke lobulaere)

C. Patienter i hejrisiko (HER2-overekspression, TNBC, Klinisk axilinvolvering, Under
40ar Malignitetsgrad 3) kan tilbydes neoadjuverende kemoterapi hvis T Ul = 10 mm
(Lobulaere dog kun hvis de er HER2-pos_)

D. Patienter som muligvis kan konverters fra en mastectomi til en lumpectomi. (dog ikke
lobulsere

E. Patienter som evt ikke kan opr. primsart (eks komorbiditet)

F. Patienter i protokol

“Wed alle patienter med UL over 10 mm eller N+ tages grov nal primeaert.

Patient-emner udvaelges ved MDT eller tlf -konf

Patienterne inf. ved 1. Kir. Samtale og tilbydes evt. neoad]. behandling

Patienter 1 genetisk risikogruppe henwvises til genetisk udr. - med svar inden opr.

Patienter under 35 henwvises til cryo- preservation fer behandlingsstart hvis ensket.

Patienter som vil have mulighed for senere graviditet ber tilbydes zoladex under kemoterapi med
start for kemoterapi.

Udredning:

Klin mammeografi

ME-mammografi

Growvnalsbiopsi

Klipsanlasggelse (34 vidt muligt alle tumorer + evt. axil)
CT-thorax/abdomen

NAF-PET eller] Knogle-scintigrafi

FDG-PET/CT

Bl p. status

Evt. MUGA (HER2-pos_)

Evt. protokolspecifikke us.



Behandling:

A+B:  4*EC + 4* Taxan (paclitaxel S0 mg/m21w eller) Docetaxel 100mg/m2 3w,
Patienter 1 genetisk risikogruppe henvises til genetisk udr. - med svar inden opr.

C: 3-4*EC + 3- 4% Taxan (ugentlig paclitaxel 80 mg/m?2 eller Docetaxel 100mg/m2? her 3 uge)
D: 3-4*EC + 3- 4% Taxan (ugentlig paclitaxel 80 mg/m?2 eller Docetaxel 100me/m?2 her 3 uge)
E: Twvpisk endokrin beh + Evt CDE4/6 hsemmer

F: Protokolspecifik behandling

Hvwis tumor er HER Z2-pos - Startes med paclitaxel taxan + Trastuzumab/perfuzumab ssedvanligvis 4
serier - herefter stop pertuzumab og pause med trastuzumab under EC. (endnu?)

Evaluering:

» Klinisk vurdering forud for hver serie 1 2.3, beh. skufi derefter forud for 2 og nsestsidste
kemoterapi.

» UL/ME-mammografi fer start, hver 2. serie og preop. eller ved klinisk mistanke om
pProgression.

Ved tegn pa manglende effelkt under 1. del skiftes behandling.

WVed tegn pd manglende effekt prog. under 2 del sendes til opr. (hvis ikke opr. - til straleterapi) forud
gaet af fornyet CT - thorax/abdomen)

OBS evt. tille2eg af carboplatin til TNBC eller BRCA+

Przaoperativ samtale:

2 uger efiter sidste serie kemoterap: dag 1

Operation:

3 uger efter sidste serie kemoterapi dag 1.

Primeert lumpectomi (- BRCA+) + SN

WVed resttumeor eller ER+ evt adjuverende behandhig

Wed tumorceller 1 STV eller NSIN = axilremning

WVed behandlingsrespons i S eller WS uden tumorceller = axil bestraling

Postoperativ samitale:

5 uger efter sidste serie kemoterapi dag 1- til opstart 1 supplerende behandling
Stralebehandling starter 2-3 uger efter opr.

Klinisk mammografi 12 mdr. efter opr.

Opfelgning ellers som for adjuverede

EHT 110 -2014
Revideret 1/7-2017



RESULTATER for 2018

HER2 pos 17 (62 %) 14 (52 %)

TNBC 25 13(52 %) 9 (26 %)

ER+/HER2neg 17 4( 23%) 2(12%)



Resultater 2018

e 6 patienter fik konst. anden cancer( 1 lunge, 2 colon, 2 ovarie )v. udr.
* 3 patienter havde bilat c.mam.- opdaget ved MR-mam.

* 9 patienter fulgte ikke planlagt schedule og opr. fgr tid

* 2 blev skiftet fra EC til Paclitaxel-baseret kemoterapi pga mangl. Resp.
e 7 blev opereret fgr afslutning af 2. del af den neoadj behandling

* 1 HER2 pos blev opr efter 3 EC pa mistanke om prog. pa Mr-mam men
havde tPCR ved operation.

* 3 opr. pga mistanke om prog.

* 6 pga bivirkninger (primaert pga perifer neuropati men ogsa fatique)
1 fik konstateret diss. Kort efter stralebeh. Og er dgd.

* 1 har lokalrecidiv 5 mdr. efter opr og er ved udredning f@r evt opr.



CREATE-X (Phase lll): Standard plus capecitabine vs. standard
(post neo-) adjuvant treatment of patients with HER2-negative breast cancer und
invasive residual disease after neoadjuvant chemotherapy — study design

CREATE-X: Trial Design

Control:
- Standard therapy
Non-pCR @ R } \
or node + g Standard therapy

HER2-

Pathology

Stratification factors: Standard therapy:
ER, Age, NAC, ypN, HR+: Hormone therapy
5FU and institution HR-: No further systemic treatment

ONCT

Lee SJ, etal. SABCS 2015 (S1-07); Masuda N, etal. N Engl J Med 376, 2147-2159, 2017



CREATE-X (Phase lll): Standard plus capecitabine vs. standard
(post neo-) adjuvant treatment of patients with HER2-negative breast cancer und
invasive residual disease after neoadjuvant chemotherapy — overall survival

Alle HER2- (N=887)

Overall Survival in Full Analysis Set 5J, 89,2%

0.3+

0.6+

0.4+

0.2+

Probability of Overall Survival

Control
5J, 83,6%

Hazard ratio for death, 0.59
95% Cl, 0.39-0.90

0.0
0

Masuda N. et al.
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N Enal J Med 376. 2147-2159. 2017

TNBC (N=286)

Overall Survival among Patients with Triple-Negative Disease

Probability of Overall Survival

1.0

0.3

0.6+

0.4+

0.2+

5J, 78,8%

Capecitalgine

Hazard ratio for death, 0.52
959 Cl, 0.30-0.90

Control

5, 70,3%

0.0
0

T T T
1 2 3 B

Years since Randomization

HR+ HER2- (N=601)

Capecitabine: 5J, 93,4%
Control: 5J, 90,0%

(O NCT



KATHERINE (Phase lll): T-DM1 vs. trastuzumab
as (post neo-) adjuvant treatment in HER2+ BC and residual invasive disease after
neoadjuvant chemotherapy- study design

b I-lThioe ther bridge
=

Cytotoxic: H} < /

component DM-1

= Monoclonal antibody
/ trastuzumab
f

Centrally confirmed HERZ2-positive breast cancer .
cT1-4/NO-3/MO at presentation (cT1a-b/NO excluded) T-DM1

» Received neoadjuvant therapy consisting of 3.6 mg/kg IV Q3W
— Minimum of 6 cycles of chemotherapy o LeiEee
* All chemotherapy as neoadjuvant therapy
« Minimum of 9 weeks of taxane N=1486 Trastuzumab
- Anthracyclines and alkylators allowed 6 mg/kg IV Q3W

— Minimum of 9 weeks of trastuzumab 14 cycles
« Second HERZ2-targeted agent allowed = Radiation and endocrine therapy per
protocol and local guidelines

» Switch to trastuzumab permitted if
Randomization within 12 weeks of surgery T-DM1 discontinued due to AEs

Pathologic residual invasive tumor in breast or axilla

Stratification factors:
= Clinical presentation: Inoperable (stage cT4 or cN2-3) vs operable (stages cT1-3N0-1)
= Hormone receptor: ER or PR positive vs ER negative and PR negative/unknown
= Preoperative therapy: Trastuzumab vs trastuzumab plus other HER2-targeted therapy
= Pathological nodal status after neoadjuvant therapy: FPositive vs negative/not done

Mod. hach Geyer CE, etal. SABCS 2018 (GS171-10) ~



KATHERINE Study

HERZ2-positive early breast cancer with residual invasive
disease after completion of neoadjuvant therapy

1004
e M
m e,
@ 80-
oc
=
=
=
5 604 Trastuzumab
- —— T-DM1
[§]
¢ Trastuzumab T-DM1
B 0 (n=743)  (n=743)
2 IDFS Events, no. (%) 165 (22.2) 91 (12.2)
(i
@ Unstratified HR=0.50 (95% CI, 0.39-0.64)
E 204 P<0.0001
= 3-year IDFS 77.0% 88.3%
U- T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at Risk Time (months)
Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4
T-DM1 743 707 661 658 633 561 409 255 142 44 4

von Minckwitz et al. NEJM 2019



PENELOPEEB (Phase Ill): Standard + palbociclib vs. standard
(post neo-) adjuvant therapy in HR+ HERZ2- BC, resdual inavsive disease after
neoadjuvant chemotherapyand a high CPS-EG Score

Surgery ]
_ 13 x Palbociclib 125mg p.o.

cT1-4, cNO-3, Residual d1-21 qaw
MO HR+ HER2- | 'Vasive

. disease and
neoadjuvant CPS-EG score = 3
chemothera

PY CPS-Ee ccore 13 x Placebo p.o.d1-21 q4w
= 2 and ypN+

Loco-regional radiotherapy and
adjuvant endocrine teratment
according to local guidelines

Primary end point: invasive disease-free survival (IDFS)

O NCT

PIl: G. von Minckwitz



Undergrupper ™ of special interest”
GRAVIDE

e Siden 2004 26 patienter

* Alle fgdt til planlagt tid

* Alle bgrn uden problemer ved fgdslen

* Neoadjuvende behandling fortsat efter fedslen
* Alle radikalt opererede

* 4 Har haft recidiv (2 locor. og 2 diss.)

* 2 er dgde

* Alle bgrn har udviklet sig normalt




Undergrupper ” of special interest ”
Neoadjuverede OBS diss.

e Patienter hvor scanninger har givet mistanke om diss. Men hvor
afklaring af forskellige grunde ikke har vaeret mulig eller gjort.

* Siden 2015 har vi registreret disse patienter og har 38 registreret som
opfylder kriteriet - primaert HER2 -pos. og TNBC.

* Formalet er at sammenligne outcom for disse med sammenlignelig
gruppe uden suspekte forandringer pa udredningsscanninger

* De bliver fulgt med CT/PET hver 3.md. | 2ar.
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