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18:00 - 18:05 BegrufRung

18:05 - 18:15 Was gibt es aus der Sicht des Pathologen zum lobularen Mammakarzinom (ILC)
Prof. Dr. Carsten Denkert

18:15 - 18:25 Was gibt es aus der Sicht der Klinikerin zu Wissen?
Prof. Dr. Maria Margarethe Karsten

18:25 - 18:35 Allgemeines zur klinischen Praxis und spezielles zur LOBSTER Studie
Prof. Dr. Sibylle Loibl

18:35-18:55 Q&A Session
Prof. Dr. Sibylle Loibl, Prof. Dr. VVesna Bjelic-Radisic, Prof. Dr. Maria Margarethe Karsten, Prof. Dr. Carsten Denkert

18:55-19:00 Verabschiedung
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Was gibt es aus der Sicht des Pathologen zum lobularen
Mammakarzinom (ILC) zu wissen?

» Pathologische Merkmale beim ILC

» Haufigkeit und Relevanz von Mutationen bei ILC
» AKT-Aktivierung als tyische Veranderung

» Ki-67 als Indikator des friihen Ansprechens

Prof. Dr. med. Carsten Denkert

Philipps gjxj;% Universitat Institutsdirektor
&2y Vi Institut fur Pathologie, Philipps Universitat Marburg,

Universitatsklinikum Marburg (UKGM)
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Typische molekulare Veranderung — E-Cadherin Verlust

R4 " 50 o .

gy Pt PR MNts e AU
il SNSE =Y 1 (o PRGN Y i kel
(‘ - ¢ ‘:o-‘ . - ‘3‘;—.?’4'*..@_ Yy ‘. " o P e = _;‘ j ? -0, ’ : f" S 5

s UABs ei S B ity ; A A T - (48 A A “’

I Y S A A o AT BETRRES GF 8 A8 NI A8 g
y "o/ Yo P v - 2y, A
TN ‘ (L AdY 5 3' i s e LR Gt € ATyl A
N — v A A ’/ > - - - ‘. ‘\"" ’ ‘

\Jir e B e S L i R BRSNS et T S I
> ""‘;‘ ¥ ’s ” !’I.m <8 7""‘ ’. {‘ v =a /- ;-) Ny 34 ’/;\:.y
l ﬁgnl —‘/..‘ ‘."" ' '.- ', > PR .. '-';_,.'Y-‘ &’ , ’_’ \.,:.‘ :ri," P : v/vgf' ; ’
bl e Ty W g R PN - i
ﬂ‘ ol & pasii =2 ey ),; e "‘,b; y A IS 4 o J 4 ety =

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

plasma membrane

o poTrR
UC
a, =

E-cadherin \_RQ |

.' .4\\\’
5 -
R \_/ N -

a-catenin

Adjacent cells

cytoplasm intercellular space cytoplasm

Roy and Berx, Cell. Mol. Life Sci. 65 (2008) 3756 — 3788

E-Cadherin verbindet Zellen
miteinander:
Bei Verlust — vermehrte Invasivitat
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Typische molekulare Veranderung — E-Cadherin Verlust
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Y Molekulare Veranderungen Comprehensive Molecular Portraits

of Invasive Lobular Breast Cancer
BREAST

. Giovanni Ciriello,*-223 Michael L. Gatza,3*23 Andrew H. Beck,® Matthew D. Wilkerson,® Suhn K. Rhie,”
'[-3 R |:|' I_.| F’ Alessandro Pastore,? Hailei Zhang,? Michael McLellan,® Christina Yau,'® Cyriac Kandoth,'! Reanne Bowlby,'? Hui Shen,®
Sikander Hayat,? Robert Fieldhouse,? Susan C. Lester, Gary M.K. Tse,'* Rachel E. Factor,'5 Laura C. Collins,>
Kimberly H. Allison,'® Yunn-Yi Chen,'8 Kristin Jensen,’5'7 Nicole B. Johnson,® Steffi Oesterreich,’® Gordon B. Mills,°
Andrew D. Cherniack,® Gordon Robertson,'2 Christopher Benz,'° Chris Sander,? Peter W. Laird,'® Katherine A. Hoadley,
Tari A. King,?' TCGA Research Network,?? and Charles M. Perou®*
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Sonstige molekulare Veranderungen — vermehrtes AKT signalling
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Figure 4. Akt Signaling Is Highest in ILC Tumors

(A) Differential protein and phospho-protein analysis between ILC LumA and IDC LumA reveals significant lower levels of PTEN, and higher levels of Akt, phospho-
Akt, EGFR, phospho-EGFR, phopsho-STAT3, and phospho-p70SéK in ILC LumA.

(B) A PI3K/Akt protein expression signature is significantly upregulated in ILC tumors. See also Figures S4B-S4C.

(C) Mutation and copy-number alterations in PIK3CA and PTEN

(D) PARADIGM identifies increased Akt activity in LumA ILC tumors.
(E) MEMo identified multiple mutually exclusive alterations in ILC converging on Akt signaling and associated with increased phospho-Akt and PI3K/Akt protein

signature in these tumors. Hotspot are defined as follow: PIK3CA E542, E545, Q546, and H1047; ERBB2 L755, 1767, V777; AKT1 E17; KRAS G12.

Ciriello et al, Cell, 2015
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GBG Assessment of K167 in Breast Cancer: Updated Recommendations From
SeE o the International K167 in Breast Cancer Working Group
i Nielsen et al, JINCI 2021
Clinical utility?
Prognosis to decide ER negative Insufficient evidence 7 |
chemotherapy or not ER positive e Evidence suggestive but analytical validity issues limit decisions based on Ki67

e Acceptable if Ki67 index 5% (no chemotherapy) or 230% (chemotherapy indicated)
e For cases >5 to <30%, recommend multi-parameter gene expression assays per ASCO*

BREAST
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Ki67 als Marker fur intermediare Therapieresponse

CLINICAL CANCER RESEARCH | TRANSLATIONAL CANCER MECHANISMS AND THERAPY

Biomarkers of Response and Resistance to Palbociclib ® |
Plus Letrozole in Patients With ER"/HER2  Breast Cancer s

Mitch Dowsett"?, Lucy Kilburn®, Mothaffar F. Rimawi®, C. Kent Osborne®, Katherine Pogue-Geile®,
Yuan Liu®, Samuel A. Jacobs®, Melanie Finnigan®, Shannon Puhalla®’, Andrew Dodson', Vera Martins,
Maggie Cheang®, Sophie Perry®, Chris Holcombe®, Nick Turner"?, Claire Swift"2, Judith M. Bliss®, and
Stephen Johnston'; on behalf of the PALLET trialists

- o - — Voraussetzungen:
9 B Therapy 1 A = : N . .
- . 3 - Ki67 in erster Biopsie hoch genug (<10% / >8%)
| > ‘ . J - ... je hoher, desto besser
Core-cut E?FE-EUI - CCCA = complete cell cycle arrest Ki-67 <2.7% in
biopsy biopsy zweiter Biopsie

Dowsett et al. CCR 2022
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Invasiv lobulares Mammakarzinom

BREAST
= B2 Y | |:|

ILC: zweithaufigster histologischer Typ des Mammakarzinoms, ca 15%

— Molekular: E-Cadherin Mutation, daher kein Zusammenhalt der Tumorzellen (passende in-situ
Lasion: LIN/ALH/LCIS, siehe Fall 1)

— Histologisch: dissoziiertes Wachstum, “indian file” Pattern / gansemarschartige
Ausbreitung. Targetoide Strukturen um vorbestehende Gange

— oft Hormonrezeptor-positiv
Klinisch/radiologisch:
— GrolBe schwer bestimmbar, oft unterschatzt, ggf MRT Diagnostik

Ki-67 als Prognosemarker

Ki-67 fur intermediare Response (Voraussetzung: baseline Ki-67 ist hoch genug)

This presentation is the intellectual property of GBG.
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] Was gibt es aus Sicht der Klinikerin zu wissen?
Creer » Das klinische Stadium fuhrt und ist oft groRer als erwartet

» Schlechte Prognose auch bei geringerem Ki67 oder G1

» Fehlende subtyp-spezifische Erkenntnisse und Empfehlungen

Prof. Dr. med. Maria Margarethe Karsten
Charité Berlin
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Die Bedeutung der Pathologie des ILC fur die klinische
Praxis

» Klassisches ILC
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McCart Reed, A. E. et al. (2021). Invasive lobular carcinoma of the breast: the increasing importance of this special subtype. Breast cancer research : BCR, 23(1), 6 McCart Reed, A. E. et al. (2021). Invasive
lobular carcinoma of the breast: the increasing importance of this special subtype. Breast cancer research : BCR, 23(1), 6 Van Baelen et al., (2022). Current and future diagnostic and treatment strategies for
patients with invasive lobular breast cancer. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology, 33(8), 769—785.
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Locoregional relapse Distant metastasis”

100‘. Log-l:ank. P=0.0342 ] 1(:0’5 LOQ-C’:&'*. P=0.0001 .

%0 MRC0.71 (0,441 15 % WR=0.69 (045106 | MammaPrint Low risk High risk
0% P=0.16 =y P=0.09

o Metzger et al. (n=255)- classic ILC 89.8% 10.2%
I o Metzger et al. (n=232)- variants I7.2% 22.8%
i g

P i gy onstoancerspe | Oncotype Dx Low Interm. | High

.. T S o 125 |52

- % Tadros ef al (n=49,819 classic ILC) 18.8% 3% 182%
Multivariate analysis Muttivariate analysis Tﬂd[us Ef .ﬂ,l| (ﬂ25%g nﬂn-ﬂlﬂﬁlﬂ lLC) 185% 62 9% 185%

20+ HR=0.64(0.39-1.05) 20| HR=0.56 (0.37-0.85)

P=0.08 P=0.007
0. Log-rank P=00001 o Log-rank P=0.0003
4] 2 - (53 8 10 Yeaars 0 2 - 6 B8 10 Years

lorfida et al. BCRT 2012; Van Baelen et al. Ann Oncol 2022. Desmedt, Zoppoli et al. JCO

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Influence of Preoperative MRI on Resection Margins in Breast-Conserving Surgery for
Invasive Lobular Carcinoma: A Multicentre Registry Study

Luma Schroth!, Therase Pross!, Toni Ljubicic!, Adam Dordevic!, Pimrapat Gebert2*, Susan Stephan', Jens-Uwea Blohmer!, Maria Margarete Karsten'

Background

* Invasive lobular carcinema (ILC) accounts for 10-15% of breast cancer

coses !

* in breast conserving surgery (BCS), the risk for positive margins s up

to 36% higher for ILC compared to breast concer of no special type
(NST) 2

Table 3: Patient and tumor characteristics Table 4; Contingency table - Rl Rate was significantly lower In the MRI

group with 22.7% compared to 38.1% (p=0.001).

Total
(n=374)

Resection margins

RO

n 258

% 69

R1

n 116

% 31

Pearson chi-square test, p-value: 0.001

Unadjusted odds ratio (95% Cl): 0.48 (0.30-0.75)

Results

Table 2 Preoperative Imaging - 46% (n=172) out of 374 patlents
recelved precperative MEI,
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Unterschiede im klinischen Verlauf : ILC vs. IDC

Retrospektive Analyse von 33 662 Patientinnen (1990 und 2017, 3 grol3e US-Zentren)
Anerkannte statistische Methoden fur vergleichende Analysen genutzt (Cox-Proportional Hazard Models, PSM)

Mediane Nachbeobachtung: ca. 5 Jahre

Disease-free survival stratified by histology in all ER+ Overall survival stratified by histology in all ER+

-+ -+
+ IDC + ILC e = ILC

1.00 1.007
- P
= = 0.75
'-5 0.75' %
o 0
S o
S 0.501 S 0.501
— ©
[ >
> 2
S 5 0.25
5 0.25- >3 P ) 1
@ P=.03 7] < .00

0001 o 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 Time
Time, y Y

Number at risk

Number at risk
IDC{17 224 14013 10426 7106 4813 3135 2107 1312 838 503 293

IDC{17054 13634 9981 6712 4504 2889 1919 1194 747 447 263
ILC{ 2563 2109 1497 955 605 370 214 132 84 46 31

ILC{ 2549 2074 1458 904 562 336 189 116 67 36 26 . . . . . . . . .
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 R
Time, y Y

Referenz: Oesterreich S, Nasrazadani A, Zou J, Carleton N, Onger T, Wright MD, Li Y, Demanelis K, Ramaswamy B, Tseng G, Lee AV, Williams N, Kruse M. Clinicopathological Features and Outcomes Comparing Patients With Invasive Ductal and Lobular Breast

Cancer. J Natl Cancer Inst. 2022 Nov 14;114(11):1511-1522.
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C . . .. verall survival stratif
Disease-free survival stratified by . Overall su al st _at ed by . .
histology and menopausal status in subpopulation with ER+ Histology and menopausal status in subpopulation with ER+
IDC, Pre ~+ IDC, Post IDC, Pre == IDC, Post
ILC, Pre —+ ILC, Post ILC, Pre =+ ILG, Post
1.001 1.00-
2> 0751 2 0757
g 8
g g
4 050 a 0.50-
2 ©
2 2
= >
®»  0.251 5
P < .001 n 0.251
P < .001
0.00+
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0001 _ . . . | | | ' . . .
Time, y 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Number at risk Time, y

Number at risk

IDC, Post{ 6639 5369 4090 3033 2178 1557 1105 731 461 276 149
IDC, Post{ 6702 5511 4242 3161 2277 1644 1173 769 495 300 158

ILC, Posty 957 745 533 371 251 167 98 66 38 20 15

o 2 4 6 BT. 10 12 14 16 18 20 ILC,Post{ 970 759 552 389 262 176 106 70 44 24 16
ime, y T T T T T T . . T T T
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Time, y

Referenz: Oesterreich S, Nasrazadani A, Zou J, Carleton N, Onger T, Wright MD, Li Y, Demanelis K, Ramaswamy B, Tseng G, Lee AV, Williams N, Kruse M. Clinicopathological Features and Outcomes Comparing Patients With Invasive
Ductal and Lobular Breast Cancer. J Natl Cancer Inst. 2022 Nov 14;114(11):1511-1522.
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Test Kohorte ILC Kernergebnisse Schlussfolgerung der Studie
(CILC, n)
GGl / MapQuantDx 166 Test outperformed Grade Prognostischer Wert beim ILC
MammaPrint 217 Besonders wertvoll bei NO ILC N.a.
487 (255) 10,2% CILC und 22,8% ILC-Varianten haben hohes Risiko Prognostischer Wert beim ILC
OncotypeDx 353 20% low-, 72% intermediate und 8% high-risk Score ILC wahrscheinlicher low oder intermediate Risk aber 5-J. DFS
equivalent zu nicht-ILC
9037 SEER-Datenbank, 38,1% ILC intermediate risk. 2,4% high risk. Mehr Daten erforderlich
7316 SEER-Datenbank, 72% ILC mit intermediate risk, 8% high risk Adjuvate CT bestatigte keinen OS-Vorteil fiir intermediate oder

high risk Scores. Auch N+ inkludiert.

49819 Genomic Health clinical Lab 2004-2017, 63,9% ILC mit low risk, Klassisches ILC im Mittel geringerer RS (16,43) verglichen mit
33,6% mit intermediate und 2,5% mit high risk. IDC (18,4) und ILC-Varianten (18,2%). Auch geringerer Rate an
Tumoren mit high scores (2,5% vs. 10,7% vs. 8,7%)

Prosigna 341 Danish Breast Cancer Group, ILC mit schlechterer 10-Jahres DR- Prognostischer Wert beim ILC
Rate als ROR-matched IDC

EndoPredict / EPClin 470 TransATAC & ABCSG-6/8, 63,4% in der ,low EPClin Risk“ Gruppe i.V. Signifikanter prognostischer Wert; CT in der ,,low-risk” Gruppe
zu 36,6% in ,high-risk“ Gruppe (10-Jahres DR Risiko: 4,8% vs. nicht indiziert
26,6%)

McCart Reed, A. E., Kalinowski, L., Simpson, P. T., & Lakhani, S. R. (2021). Invasive lobular carcinoma of the breast: the increasing importance of this special subtype. Breast cancer research : BCR, 23(1), 6.
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Invasives
Mammakarzinom
diagnostiziert an 15
Franzésischen Zentren,
zwischen 1990 und 2014

Chemotherapie beim ILC??

Eligibility
Assessment
(N =23.319)

Histologischer Subtyp
Ductal (N =17769)

Patholgisch
bestatigtes ILC
(N=3001)

Mixed (N = 452)
Andere / Nicht-spezifiziert (N = 2097)

HER+ Tumore (N = 64)

HR+ und HER2- ILC
(N=2318)

HR- oder Unbekannt (N = 290)
Ohne ET oder unbekannt (N = 239)

Erhielten ET allein

(N =1485)

Median FU: 52,1
Monate

DFS Events: 133
OS Events: 78

Erhielten ET und CT
(N =823)

Mediane FU: 62,4
Monate

DFS Events:127
OS Events: 75

Charakteristikum

Alter in Jahre

DFS
HR (95% Kl), p-Wert

Referenz: 41 - 69

1,06 (0,11 — 10,22), p = 0,958

1,13 (0,68 -1,88), p = 0,642 1,29 (0,66 —

0os

HR (95% Kl), p-Wert

Kein OS-Ereignis

2,51),p=0,454

TumorgrofRe in mm
> 20 bis 30
> 30 bis 50

=50

Referenz: <20

2,07 (1,14 —3,78), p = 0,017 2,22 (0,99 —

3,04 (1,52 -6,07), p = 0,002 4,07 (1,69 —

4,33 (1,82 - 10,27), p <0,001

5,00), p = 0,054
9,80), p = 0,002

3,92 (1,30-11,85), p=0,016

Nodal Status (pNx)

Referenz: pNO

pNO (i+) 0,64 (0,19 - 2,17), p = 0,474 1,78 (0,50 — 6,33), p = 0,373
pN1 (mi) 0,83 (0,23 -2,93), p = 0,768 1,51 (0,33 — 7,00), p = 0,599
pN1 4,79 (2,58 — 8,87), p < 0,001 9,32 (4,43 — 19,62), p < 0,001

Lymphovaskulare Invasion

Referenz: Nein

Ja 3,73(1,99-6,99), p<0,001 3,19 (1,45-7,01), p=0,004
Grading (Gx) Referenz: G1

G2 0,81 (0,48 -1,34), p=0,403 0,99 (0,48 -2,04), p=0,971

G3 0,57 (0,16 — 2,00), p = 0,381 0,99 (0,25 — 4,04), p = 0,994

Operation
Mastektomie
Radiotherapie

Ja

Referenz: Brusterhaltend

0,80 (0,40 — 1,60), p = 0,526 1,08 (0,47 —

Referenz: Nein

0,94 (0,42 -2,07),p=0,871 1,01 (0,35 -

de Nonneville, A., Jauffret, C., Gongalves, A. et al. Adjuvant chemotherapy in lobular carcinoma of the breast: a clinicopathological score identifies high-risk patient with survival benefit. Breast Cancer Res Treat 175, 379-387 (2019)
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Allgemeines zur klinischen Praxis und spezielles zur LOBSTER
Studie

> Ubertragung vorhandener Daten zur praoperativen ET auf ILC?

» Erkenntnisse aus PenelopeB zum ILC?

» Geplante Amendment Inhalte und Hinweise

Prof. Dr. med. Sibylle Loibl
CEO, GBG Forschungs GmbH, Neu-lsenburg

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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° Nur 15% der Patientinnen in der POETIC Studie

hatten ein ILC

* Keine gesonderte Auswertung verfugbar, wie sich die

Prognose bei ILC in Abhangigkeit vom Ki67 verhalt

Ubertragung vorhandener Daten zur
praoperativen ET auf ILC?

Demographics at randomisation and
tumour characteristics from the
diagnostic core

Surgery details and tumour
characteristics from surgery

* In der ADAPT Studie keine Angabe zur Haufigkeit von s

eingeschlossenen ILC-Patientinnen
* Dort auch keine Prognose von ILC in Abhangigkeit

Perioperative Control group Perioperative Control group
aromatase (n=1504) aromatase (n=1497)
inhibitor group inhibitor group
(n=2976) (n=2960)
Histological type
2404 (81%) 1198 (80%) 2364 (80%) 1199 (80%)
428 (14%) 224 (15%) 454 (15%) 236 (16%)
Special typet$§ 105 (4%) 58 (4%) 124 (4%) 50 (3%)
Ductal carcinoma in situ 0 0 3 (<1%) 2 (<1%)
or lobular carcinoma in
situf]
Mot breast cancer|| 0 0 1(=1%) ]
Not known 39 (1%) 24 (2%) 14 (<1%) 10 (1%)

vom baseline Ki67 oder der Ki67 Response berichtet

* Praoperative ET ist kein Ersatz fur etablierte
Mafllnahmen des Risikoassessments

Smith, lan et al. The Lancet Oncology, Volume 21, Issue 11, 1443 - 1454

Nitz, Ulrike et al. JCO 2022 Aug 10;40(23):2557-2567

This presentation is the intellectual property of GBG.
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Retrospektive Analyse konse-
kutiver Patienten mit reinem ILC

N = 1097 (457/222 ILC: training/
validation set; 418 IDC)

Signifikant niedrigere Ki67 Baseline
Werte fiir ILC vs IDC

26.7% Riickfalle (122/457) in der ILC
Trainings-Kohorte

Optimaler cut-off fiir low risk <4%
in der ILC Trainings-Kohorte

Carbognin et al. The Breast 2017

] Prognose und Ki67 bei ILC

[A] [B]

100 ;
90 { "
80 { * A “ ’
P ?Ol - > "B
‘3‘?'* g o oy
: 60- > X 2 - /
©
2 =0l % P<0.0001 g :
* X —
40 { * E 0—0~
b f_’- = o
30 4 " \ /\
20 X c’/° >
10 { o _ \
0 ! = T ° I I
ILC IDC ° m,[:z] 15

Fig. 1. Whiskers-box plot of Ki67 values (Panel A) in patients with invasive lobular carcinoma (ILC) and invasive ductal carcinoma (IDC), demonstrating a statistically significant
lower distribution of Ki67 immunostaining in ILC compared to IDC patients; Maximally selected Log-rank statistics analysis (Panel B) of disease-free survival according to Ki67 (%) in
the ILC cohort (training set), showing 4% as the optimal cut-off (absolute peak) of Ki67. p-value, log-rank analysis.

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.
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* Klinisch relevante Unterschiede im Uberleben in der Trainingskohorte mit Ki67 cut-off bei 4%
 Dennoch 20.6% mit Riickfall (DFS event) auch in der Ki67<4% Kohorte nach 10 Jahren!

o, (o) (0]
8 ' g M soi=~_.  10JahreDFS 79.4% 69.2% A10.2%
g 1% N 7 : 2% 10 Jahre OS  89.9% 77.2% A12.7%
61 : '69.2% B : :
54 | | 5 | |
q ; : B IDC  <14% |>14% | Absolut_
o : 5 A | | 10 Jahre DFS 84.0% 52.6% A31.4%
K el : af pooor ' 10JahreOS 93.8% 71.7% A22.1%
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 130
DFS (months) OS (months)
- Ki6754% 123 107 91 75 53 39 31 - Ki6754% 123 110 96 84 60 46 38
ees KiG7>4%296 261 214 165 103 69 46 eee Ki67>4% 296 269 225 187 123 86 59

Carbognin et al. The Breast 2017

This presentation is the intellectual property of GBG.
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] Prognose und Ki67 bei ILC

* Schlechteres DFS flir ILC als fuir IDC bei Ki67 unter 10% in der Traingskohorte
* Optimaler cut-off flir OS in der externen Validierungskohorte Ki67>5%

Dort absolut 17% schlechteres OS filir ILC mit Ki67>5% nach 5 Jahren

O 100%
91 mhqh“_”t
~ mu‘.\ .
81 83.0%
£ 74
g 8-
S 61
©
b 54
S Q-
&2 44
]
-o= DG 319
-4 * |ILC
21
11 p=0.01
:}-—
I I I | | 1 | 1 00! - w u v -
23 5 8 10 15 20 30 40 0 12 24 36 48 60
S§ 8§ g7 8 g s 5 OS (months)
if: 23T 0§ % T z ____ Ki67s5% 38 33 31 31 26 23
...... Ki67>5% 181 156 137 125 12 103

Subpopulations by median Ki67 levels

Carbognin et al. The Breast 2017
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* Finale OS-Analyse PENELOPE-B Studie 77.8mo FU
e Overall kein Vorteil fiir adj. 1 Jahr Palbociclib c v Hazard ratio festfor

Subgroup patients (95% CI)  Pvalue interaction
[ ] [ ) 1
° Trend in ILC be| Su bgru ppena nalyse Overall 1250 —-  088B(0684-115) 0375
ypN i 0.334
B ypN 0-1 620 — 0.767 (0.509-1.15)  0.203
ypN 2-3 630 —&— 0.985(0.700-1.39)  0.932
100% - 100% - :
Age years i 0.228
90% - 90% - :
- 6 years 82.4% o 509 <50 701 —-#—  1.03(0.723-1.47) 0.861
“1 2 7 >50 549 — 0.737 (0.500-1.09)  0.124
Tl 6 years 80.3% g 70%7 6 years 65.1% Ki-67 i 0.432
5 :
L T p 60% 1 . encarad <15% 931 — = 0.820 (0.582-1.16)  0.259
50% - Placebo 117/619 death § 50% - Placebo 217/619 event 6 years 64.5% >15% 319 S 1.01 (0.676-1.52) 0.950
40% Palbo 108/631 death £ 40% Palbo 215/631 event . i
Stratified log-rank P = 0.31 _S Stratified log-rank P = 0.56 Risk status i 0.402
6 4 Stratified HR with Cl: 0.87 (0.67-1.14 = 6 - Stratified HR with Cl: 0.94 (0.78-1.14 CPS-EG score 2 an N+ 508 1.05 (0.652-1.70 0.835
30% - Stratified ith Cl: 0.87 (0.6 ) £ 30% o Stratified ith Cl: 0.94 (0.78-1.14) dyp :
Q. 1
20% - 2 20% - :
10% 4 ~— g;gzbo 10% 4 ~— E:tc)ibo Lobular histology? i
0% T T T T T T T T T 0% T T T T T T T T T No |- 0.953 (0.723-1.25)
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 Yes ; 0.447 (0.187-1.07)
0S, months iDFS, months
oF o oF of ¥ sl
—— 619 589 557 514 446 383 319 176 54 5 —— 619 557 502 451 380 320 264 144 43 4 o MY
—— 631 596 575 533 478 397 322 183 60 14 —— 631 573 532 472 401 332 269 154 49 12 HR

< >
Longer OS with Longer OS with
palbociclib placebo

Loibl et al. Ann Oncol 2025
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] Erkenntnisse aus PenelopeB zum ILC (n=110)
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A B
100% - 100%
90% - 90% -
80% - 80% 6 years 73.5%
70% - 0% - —Fhll-l—-l-l—!._
60% - 60% -

+ Censored 6 years 73.2%

50% - Placebo 14/52 death

40% - Palbo 8/58 death

Log-rank P = 0.0629

30% 4 HR Palbo to Placebo = 0.45, 95% Cl: (0.19-1.07)

+ Censored

50% 4 Placebo 25/52 event
Palbo 17/58 event

40% -

° Log-rank P =0.0354

30% 4 HR Palbo to Placebo =0.52, 95% Cl: (0.28-0.97)

Proportion alive
Proportion invasive disease-free

20% - 20% —
—— Placebo —— Placebo

10% - 10% -

Wi — —- Palbo i — —- Palbo

0% | | | | | | | | | O% | | | | | | | | |

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
0OS, months iDFS, months

—— 52 49 45 38 34 28 23 14 2 il —— 52 45 39 35 31 22 18 11 2 1
-—-- 58 54 52 46 43 40 35 19 7 2 -—- 58 52 47 43 39 36 31 17 4 1

-m 95%Cl, P Palbociclib Placebo Absolutes Delta

iIDFS 0.52 0.28-0.97, P =0.035 6 Jahre 73.5% 6 Jahre 51.1%
OS 0.45 0.19-1.0/7, P=0.062 6 Jahre 88.8% 6 Jahre 73.2%

A22.4%
A15.6%

Loibl et al. Ann Oncol 2025
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* Ein-/AusschluRkriterien
— Einschluss mit Ki67 >8% moglich (bisher >10%)
— Prazisierung:
« alle biopsierten Lasionen mussen eine lobulare Histologie aufweisen

» dass ein ipsilaterales DCIS/CLIS kein AusschlufSkriterium ist
* |[B Version 16: identifiziertes Risiko diabetische Ketoazidose

* Update: Strategien zur Pravention von Hyperglykamie, Diarrhoea und
Hypersensitivitat

* Neu: Informationen und Management seltener Nebenwirkugen, diabetische
Ketoazidose im Zusammenhang mit Hypyerglykamie

* Update: Management Empfehlungen fur Hyperglykamia, Hauteffloreszenzen,
Diarrhoea und Hypersensitivitat

This presentation is the intellectual property of GBG.
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e Das klinische Stadium ist ein fuhrender prognostischer Faktor

* Praoperative MRT kann helfen das klinische Stadium adaquater zu erfassen
* Die Raten fiir PIK3CA/AKT/PTEN Mutationen sind hoch bei ILC

* Verteilung zeigt niedrigere Ki67-Werte beim ILC als bei IDC

* Bei niedrigen Ki67 Werten besitzt das ILC dennoch ein relevantes Risiko, aber die Events
treten spater auf, als bei IDC

* Es gibt (bisher) keine zuverlassige Anwendbarkeit fiir ein Response Assessment mit
praoperativer ET fir das ILC zu Prognosezwecken oder fiir Therapieentscheidungen

* Ein endokrines Response Assessment mit praoperativer ET sollte nicht vor Festlegung
eines klaren Behandlungsplans im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz
erfolgen

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Q&A Session

This presentation is the intellectual property of GBG.
Contact them at Publications@gbg.de for permission to reprint and/or distribute.

IXAVdIN O

SE3¥NLSNYd 589

WONIZY4VM FdVINdOT
Svad 4NV SsNXOo4d



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Q&A Session

Unsere Experten:
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Vielen Dank!

Die Slides erhalten Sie im Nachgang
uber unsere GBG Library!
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