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BAGGRUND

= Igennem de sidste artier har flere studier undersggt behandling med neoadjuverende kemoterapi hos kvinder med primar operabel
brystcancer.

= Ingen gget mortalitet i internationale studier.
= Nye DBCG guidelines i 2016 for primart operabel brystcancer — T2 (>2tumor<5 cm) NO-I.
= Mal: mulighed for downsizing og downstaging af tumor.
= Forbedre det kosmetiske resultat.
= Undga aksilremning hvor muligt.

= Yderligere:”’In vivo” vurdering af KT effekt - mulighed for at individualisere behandling fra patient til patient efter tumorrespons.

= |ngen tilgengelige danske opgerelser over NACT.

HTTP://WWW.DBCG.DK/PDF%20FILER/KAP7_NEOAD)|_KT_VED_BRYSTKRAEFT_MHP_DOWN-SIZING_OG_DOWN-STAGING_04.10.2016.PDF



OUTCOME VARIABLE

¢ Antal gennemfarte NACT forlgb pa OUH (september 2016 — december 2018)
¢ Opgorelser over forlgbstyper

¢ Operationsoutcome — Mastektomi vs. Lumpektomi

¢ Aksiloutcome — Antal aksilremninger (ALND) vs. Non-ALND

¢ Opgorelse over patologisk respons (Grad | — V)



STUDIEMATERIALE

Register-studie:

¢ Patientregister - plastikkirurgisk afdeling:
Udtrak af CPR-numre pa patienter, registeret til NACT-behandling pa plastikkirurgisk
afdeling.

** Patientregister — blandingscentralen OUH:
Udtrak af CPR-numre pa patienter, til hvem blandingscentralen har fremstillet NACT.

¢+ Samlet CPR-liste anvendt som primart studiemateriale (n=74)



INKLUSIONSKRITERIER OG EKSKLUSIONSKRITERIER

Inklusionskriterier:
Opfyldelse af DBCG’s retningslinjer for NACT-behandling:

¢ Opfylder kriterierne for behandling med adjuverende kemoterapi
“* Tumor-stadie T2 (2-5 cm)

“* NO-NI

“* Histologisk verificeret invasivt non-lobulaer karcinom.

Eksklusionskriterier:
“* Manglende operation pa data-indsamlings tidspunkt (28/2/2019)
“* Modtaget >6 serier kemoterapi



ENDELIG KOHORTE

Eksklusion af 10 ptt.:

“* 4 ptt: Manglende operation v. dataindsamling.
5 ptt: Lokal advanceret brystcancer >5 cm.

| pt: Invasivt lobulaer karcinom

Endelig kohorte: n=64.



KOHORTE KARAKTERISTIKA

No. patients 64
Mean (range) age (years) 51,6 (25-78)

Initial tumor diameter — UL 26,8 mm (17-42 mm)
Mean (range)

Antal patienter (%)
ER + (HER2 -) 24 (38%)
HER2 + (ER+, ER-) 18 (28%)

Triple Negativ 22 (34%)
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NACT — DBCG RETNINGLINJER

« NACT gives svarende til anbefalingerne for adjuverende behandling.

- 3 serier epirubicin og cyclofosfamid efterfulgt af 3 serier paclitaxel.

* Ved HER2 positiv gives trastuzumab kombineret med pertuzumab samtidig med opstart af
taxanbaseret kemoterapi.

+ Behandlingen justeres i henhold til det kliniske respons samt MR efter 2 serier NACT:
*  Ved regression: Fortsat NACT efter oprindelig plan.
* Ved no change: Behandlingsskift til taxan overvejes. Ny klinisk vurdering efter 4 serier KT.

* Ved progression: Skift til taxan overvejes. Alternativt afbrydes NACT, og der udfgres MR og operation.



NACT-FORLOB

Gruppe A:
Fuldt gennemfort standard forlgb: ECx 3 + paclitaxel x 3 (pertuzumab+trastuzumab hvis HER2+) 30 (47%)
Gruppe B:
Fuldt gennemfort konverteret forlob  EC x 2 + paclitaxel x 4 (pertuzumab+trastuzumab hvis HER2+) 13 (20%)
Gruppe C:
Afvigende behandlingsforlab Alle former for afvigende forlgb ift. overstaende 21 (33%)

Gruppe A + B fglger planmassige behandlingsforlgb



NACT-FORLOB

m 6 fulde serier NACT (regime A + B)

m Afvigende forlgb (regime C)




AFVIGENDE BEHANDLINGSFORL@B - 22 PATIENTER

2 ptt: 6x Paclitaxel
| pt: 6x Docetaxel + Cyclofosfamid

Andre kemostoffer
14%

Arsager.
Neuropati relateret til | Stopper for afslutning af 6. N
paclitaxel : 100% serie Arsager:
R Darlig respons: 4 ptt.
| pt. Progression
3 ptt. Manglende respons
Neuropati: 3 ptt.

Skifter tilbage til EC efter Angst for regimet: | pt.

pabegymzi;: cypoaclltaxel Ukendt: | pt.

Arsag:
Neuropati: 100%



GENNEMFORTE NACT-FORLOB — KLINISKE RELEVANTE SUBTYPER

Gruppe A:

Fuldt gennemfort standard forlgb:

Gruppe B: 2 7 4
Fuldt gennemfort konverteret forlab

Gruppe C: 9 7 5

Afvigende behandlingsforlab

Gruppe A + B fglger planmassige behandlingsforlgb



NACT REGIME - KLINISKE RELEVANTE SUBTYPER

ER + (HER2.) HER2 + (ER+/) Triple Neg.

HA+B
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DEM UDEN RESPONS PA BEHANDLINGEN

Manglende respons:
3 patienter, alle ER+ (HER2:)

Progression; Stopper for af.slutnmg af 6.
. serie
| patient, ER+ (HER2) 439%

Arsager:
Darlig respons: 4 ptt.
I pt. Progression
3 ptt. Manglende respons
Neuropati: 3 ptt.
Angst for regimet: | pt.




HER2-STATUS OG GENNEMFORT PLANLAGTE NACT FORL®B

e A r
HER2-positiv Regime A:
67 % | 34%
4 N\ L Dvs. 33% HER2+ havde afvigende forlgb ) [ Regime B
66%
Gennemfert 6 fulde serier NACT
(Regime A+B) Regime A:
s N
\ D HER2-negativ L 83% )
65% r )
Regime B:
\Dvs. 35% HER2- havde afvigende forlab) | I 7 % J

Tendens til, at HER2-positive patienter i hojere grad end HER2-negative patienter
gennemfgrer regime B (konverteres tidligt grundet nedsat respons pa EC)

(p<0.001)



KIRURGISKE OUTCOME - MAMMAE

B Mastektomi W Lumpektomi
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ARSAGER TIL MASTEKTOMI
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KIRURGISKE OUTCOME — AKSILLEN
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DOWNSTAGING AF AKSILLEN
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DOWNSTAGING AF AKSILLEN
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Efter 6 serier NACT findes hos 6/16 prae-NACT NI FNA-verificerede patienter ingen maligne celler i
sentinel node.

Saledes er 38% af de N-verificerede patienter blevet downstaget til NO post-NACT
* Hos 3 af de 6 downstagede ptt. kunne coil ikke genfindes i SLNB, og disse matte derfor aksilrgmmes.
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AKSILLEN
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AKSILLEN
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Hos 9/38 patienter, der ved UL, MR og palpation ikke viste tegn til N|-status, findes maligne celler i

sentinel node. Ingen af disse h

avde reaktive forandringer




RESPONSGRADERING PA TUMOR-MATERIALE - DBCG GUIDELINE:

Responsgradering

Responsgraderingen tager udgangspunkt i tumorcelletaetheden, beskrevet i grovnalsbiopsi pa
det primare diagnosetidspunkt, og beskriver den behandlingsinducerede andring af
cellulariteten i tumoromradet, vurderet pa operationstidspunktet.

HTTP://WWW.DBCG.DK/PDF%20FILER/KAP_3_PATOLOGI_22_JUNI_2017.PDF

Responsgrad | (pCR) Ingen tilstedevaerelse af invasive tumorceller
Responsgrad 2 Mere end 90 % tab af tumorceller
Responsgrad 3 Mellem 30 og 90 % tab af tumorceller.
Responsgrad 4: Mindre end 30 % tab af tumorceller.

tpCR indebarer komplet tumorsvind vurderet pa operationspraparat og der ma ikke vere
restmetastase i aksil eller sentinel node.

HTTP://WWW.DBCG.DK/PDF?%20FILER/KAP_3_PATOLOGI_22_JUNI_2017.PDF



RESPONSGRADERING PA TUMORMATERIALE — KOHORTE RESULTAT
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PATOLOGISK RESPONSGRAD (BRYST) FORDELT PA KLINISK

RELEVANTE SUBTYPER
7

| (PCR) 9
I 3 4 3
[ 14 5 7
\Y 5 0 5
ER+ HER2+ (ER+I-) TRIPLE NEGATIVE

Fordelingen af patologisk
responsgrad indenfor
hver klinisk subtype-
gruppe. In-1v

50%




KOMPLET PATOLOGISK RESPONS (BRYST) FORDELT PA KLINISK

SUBTYPE

oplever pCR er HER2+,

Ud af alle patienter med pCR

(22) udger ER2+ kun | 1%. m—

m HER2+

Triple Neg.




RESPONSGRADERING OG KIRURGISK OUTCOME

Surgical results

Total Mastektomi Lumpektomi
pCR 18 5 13
Grade lI-IV 46 24 22

Arsager til mastektomi ved pCR:

2 ppt: bilateral mastectomy grundet ung alder (<37 years.)

| pt: high-risk mutation.

| pt: tumor location did not cosmetically permit lumpectomy.
| pt: enskede mastektomi

PCR

Mastekto
mi
28%

Lumpekto
mi
72%




OPSUMMERING AF RESULTATER

% 67 % af patienterne gennemfgrte 6 fulde serier NACT.
% Primare arsag til afvigende behandlingsforlgb var neuropatigener.
% 66% af de planmassigt behandlede HER2+ patienter konverteres til Regime B

% 55 % af patienterne fik foretaget lumpektomi efter endt NACT-forlgb.
¢ 28% af patienterne havde komplet patologisk respons af tumor.
¢ Heraf var 50% HER2+&r+/-), 39% triple negative og | | % ER+(HER2).

Hos 64% af patienterne kunne aksilremning undlades.
38 % af de pre-NACT N -verificerede patienter blev downstaget til NO, men kun 3/6 spares for aksilreamning.

O/ O/
0’0 0’0

»* Hos 9 patienter hvor man ikke mistenkte lymfeknudespredning fandt man maligne celler ved SNLB.
¢ Ingen af disse havde reaktive forandringer.
% Hos 3 pree-NACT NO-verificerede patienter fandt man maligne celler ved SNLB.

% 4 patienter havde darlig effekt af NACT (heraf havde én progression under behandling)
¢ Alle disse patienter var ER+HERr2-).
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