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Wie sieht die Behandlungsrealitat aus?
Vor 10 Jahren eine Black Box BMBC-Register Deutschland

Hintergrund
= Steigende Inzidenz der ZNS-Metastasierung

= Biologie der ZNS-Metastasierung und optimale Behandlungsstrategien: weiterer
Forschungsbedarf

Ziele des Registers:
= Besseres Verstandnis der Biologie der zerebralen Metastasierung
= Verbesserung des klinischen Managements

= Zusammenarbeit Forschung und Implementierung klinischer Studien

GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Der Inhalt ist urheberrechtlich geschitzt und liegt in der Vel or des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zuldssig.
this presentation is i

Ly r Verantwortung
aaaaaa yright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026



.’~ I Universitatskiinikum I
o/ Hamburg-Eppendarf

N

Bl
¥ GBG

AGO-B o

Studiendesign BMBC

DATENSAMMLUNG

STUDIEN POPULATION

* Histologisch

Fesldieres Einwilligung des
Mammakarzinom — Patienten® REGISTRIERUNG

* Hirnmetastase(n) mit
Erstdiagnose nach dem

Jahr 2000
*bei prospektiver Datensammlung

Koordination e Deutschlandweit >150 Zentren
durch UKE/GBG
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Top-10 Rekrutierer (01.03.2026)

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Universitatsmedizin Mainz

HELIOS Dr. Horst Schmidt Kliniken Wiesbaden
Diakoniekrankenhaus Rotenburg

Institut fiir Versorgungsforschung Koblenz

Medizinische Hochschule Hannover

Universitatsklinikum Ulm

Universitatsfrauenklinik KéIn

Klinikum der Universitit Miinchen/Klinikum GroBhadern

Charité Universitatsmedizin Campus Charité Mitte
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Auswertungen BMBC

Eurcopean Joumal of Cancer 102 (2018) 1-4%

Available online at www sciencedirectoom

ScienceDirect

journal homepage: www.sjcancer.com

Original Research

Treatment and outcomes of patients in the Brain
Metastases in Breast Cancer Network Registry

Contents lists available at ScienceDirect

ESMO Open

Valume 8, Issue 3, June 2023, 101213

The Breast T

ELSEVIER journal homepage: www.journals.elsevier.com/the-breast

Qriginal research

Long-term survival of breast cancer
patients with brain metastases: subanalysis
of the BMBC registry

K. Riecke !, V. Miiller !, T. Neunhéffer 2 3, T-W. Park-Simon *, R. Weide ¥, A. Polasik ¢,
M. Schmidt 7, |. Puppe 8, C. Mundhenke ¥ 19, K. Liibbe 1, T. Hesse 12, M. Thill 3,

Clinical characteristics and prognostic factors in patients with breast cancer
and leptomeningeal metastases from a large registry of BMBC

Elena Laakmann " ®, Marcus Schmidt", Kristina Liibbe ©, Elisa Agostinetto ?,

Mette van Ramshorst , Thomas Decker !, Wolfram Malter #, Francesco Schettini ™',

Mario Fontes Sousa’, Carsten Denkert Tanja Neunhoffer L= Leonor Matos”, Sabine Linn ©,
Amanda Fitzpatrick ¢, Marta Vaz Batista ',

I. ng-Won Park-Simon ", Fanny Le Du", Kerstin Riecke® R. Wuerstlein 1#, C. Denkert *5, T. Decker **, T. Fehm Y7, V. Nekljudova '%, ), Rey ',
T. fhe Breast 64 (2026) 10455 ', Julia Rey”, Valentina Nekljudova*, Sibylle Loibl *, S. Loibl '% E. Lagkmann ' ... Witzel ' *T 2, &=
S.
R Contents lists available at ScienceDirect
V. ) September 2015 SCIENCE
The Breas I ESMD OPEN &l
LLSL\'ILR journal homepage: www.journals.elsevier.com/the-breast Istic scores In patlents wit

Brain imaging screening in metastatic breast cancer: patients’ and |

B physicians’ perspectives

Article

Characteristics and Clinical Outcome of Breast Cancer uoncoiooy 142, 325-332 (2016) | Cite this article
Patients with Asymptomatic Brain Metastases Etric | Metrics

Elena Laakmann !, Isabell Witzel ?, Tanja Neunhiffer 2 Rudolf Weide ¥, Marcus Schmidt *(, F
Tjoung-Won Park-Simon 5(3, Volker Mébus ®, Christoph Mundhenke 7.8 Arkadius Polasik °,
Kristina Liibbe 1°, Tobias Hesse 1, Kerstin Riecke !, Marc Thill 12, Peter A. Fasching B,

Carsten Denkert 14, Tanja Fehm 15 Valentina Nekljudova 16 Julia Rey 16 Sibylle Loibl 16

and Volkmar Miiller 1+*
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:ancer receiving radiothersz

1) ORIGINAL RESEARCH | VOLUME 7, 100495, JUNE 2022 g

s PDF [480 KB]
- Characteristics of patients with brain metastases from human
epider

e \\/as kommt demnichst?
E. Laakmanrf™ HERZ IHC.
Genexpressionsanalysen

F. Kersten, Andreas Kriill, Volkmar Miiller, Corduf

JUL wv wrani

Elena Laakmann, Kerstin Riecke, Yvonne Goy, Jan F. Kersten, Andreas Kriill, Volka .
Petersen & Isabell Witzel &) = DSCZ EXpreSSIon
Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 142, 325-332 (2016) | Cite th

360 Accesses | 7 Citations | 1 Altmetric | Metrics = HER2+ La ngzeitUberIEbende
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Geplante klinische Projekte

*  Prevalence of brain metastases

Comparison of clinica * Survival data
data among european + Real-world data/treatment regimes
countries

Real world data zielgerichtete Substanzen

* Incl. modern targeted agents (ADCs,

Systemic CDK4/6 inhibitors, i heckpoint
. e inhibitors, immune-checkpoin
Clinical data treatt_me”t inhibitors)
options * Combination of systemic treatment and

Ongoing project for
international

radiotherapy

* Ongoing project: SRS dosis accordning to

Radiotherapy of

cooperation brain metastases tumor subtype
Real world data Meningeosis carcinomatosa
) . Leptomeningeal e Real-world data/treatment modalities
Radiological . .
_ metastases e Survival according to subtype
patterns of brain
metastases Asymptomatic
brain * Survival data
* Early radiological signs of brain metastases metastases * Treatment data

* Radiological characteristics in asymptomatic brain metastases
* Patients under new targeted therapies and in new subtypes ( HER2-low)
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Aktuelle Aspekte

= Follow-up der bereits eingeschlossenen Patienten

= Grofes Interesse an Fillen mit einer modernen zielgerichteten Therapie
(CDK4/6 Inhibitoren, Immuncheckpointinhibitoren, moderne HER2-richtete
Substanzen, ADCs)

= Tumorproben der Patienten (Biobank Leiter: Prof. Denkert)
= |nteresse an Primartumoren, ZNS-Metastasen und extrazerebralen Metastasen
= Serumproben der Patienten

= BeiInteresse an Teilnahme an dem Subprojekt: Kontaktaufnahme mit Prof.
Miiller oder Dr. Laakmann
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Internationale BMBC Zentren
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Neue Perspektiven: Internationale Vernetzung tiber Europa hinaus

fermmmersc CIMARQ

Consortium for Intracranial Metastasis Academic Research MELBOURNE

= Globale Real-world Daten (Epidemiologie, Behandlungsrealitat)
= Real-world Effizienz der zielgerichteten Subtanzen bei Hirnmetastasenpatienten
= Radionekrose-Subprojekt
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Was wir gelernt haben
Insgesamt groRRtes Register weltweit mit zunehmend

relevanten klinischen Erkenntnissen

In Deutschland gibt es sehr viele Kolleginnen und
Kollegen, die sich engagieren
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PADMA

Evaluierung von Palbociclib und endokriner Therapie im Vergleich zu einer
Chemotherapie-basierten Behandlungsstrategie bei Patienten mit Hormonrezeptor-
positivem / HER2-negativem, metastasierten Brustkrebs in der Real-World-Situation
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Rationale: Alles klar?

Palbociclib + fulvestrant
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(0.36-0.59)

(0.64-1.03)

Last Patient PFS Medianes PFS oS Medianes OS
in HR (95% Cl) CDK4/6|Placebo? HR (95% ClI) CDK-Arm|Placebo?
MONALEESA-2 0.56 0.76
"(N = 668) Mar 2015 (0.43 -0.72) 25.3 | 16.0 (0.63-0.93) 63.9 | 51.4
I MONARCH 3
(N = 493)2
\ — _Abe&acicﬂ+EAl_ —
PALOMA-2 0.58 0.956
i ..,(N-T.ﬁ?ti)e' | Jul 2014 (0.46-0.72) 24.8 | 14.5 (0.777-1.177) 53.9 | 51.2
MONALEESA-7 0.55 0.71
é-Nb =-6|-1224:T Aug 2016 (0.44-0.69) 23.8 | 13.0 (0.54-0.95) 58.7 | 48.0
Ibocicli
MONALEESA-3 0.593 0.72
Ribom@t June 2016 (0.480-0.732) 20.5 | 12.8 (0.57-0.92) 53.7 | 41.5
MONARCH 2 0.553 0.757
N = 669)8? . . 0 .
L Aberr(|aciclib+ful)vestrant 2 lirdth (0.449'0.681) — I 9.3 (0.606_0.945) 46.7 I 37.3
PALOMA-3
(N = 521)1011 Aug 2014 0.46 9.5]| 4.6 0.81 34.8 | 28.0




Rationale: Alles klar?

= Da keine prospektiven Daten zum Vergleich der ET mit der Standard-Chemotherapie in
der Situation Erstlinie vorlagen, erhielten viele Patientinnen immer noch eine
Chemotherapie als Erstlinientherapie fir HR+/HER2- mBC.

= Daten uber Auswirkungen auf Lebensqualitat und Mobilitat im Vergleich zur
Chemotherapie unzureichend

= Die PADMA-Studie (NCT03355157; GBG 93) ist die erste prospektive, randomisierte,
offene, multizentrische Phase-IV-Studie zum Vergleich von CDK4/6i + ET mit Standard-
Monochemotherapie +/- Erhaltungs-ET als Erstlinientherapie bei Patientinnen mit
Hochrisiko-mBC und einer Chemotherapie-Indikation.
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PADMA GBG 93 - Studiendesign

PATIENTENPOPULATION:

N=150

* HR-positiv/HER2-negativ . .

* Weiblich oder mannlich Arm A Endokrine Therap|e (ET) +
* Indikation fiir Mono-Chemotherapie Palbociclib

* Keine vorherige Behandlung der
metastasierten/rezidivierten

1:1
Erkrankung R
* Keine asymptomatische, nur die Knochen
betreffende, oligo-metastatische .
Chemotherapie (CT) nach
Erkrankung Arm B
« Keine unkontrollierten/unbehandelten Wahl des Arztes *+ ET-
ZNS-Metastasen Erhaltungstherapie
* Lebenserwartung >6 Monate
Stratifizierung: ET mit Palbociclib: Al oder Fulvestrant £ GnRHa
- Endokrinresistent vs. endokrinsensitiv ET-Erhaltung: Tamoxifen, Al oder Fulvestrant + GnRHa
- Symptomatische vs. asymptomatische metastatische Erkrankung CT: Paclitaxel, Capecitabin, Epirubicin oder Vinorelbin

GBG 23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

e Der Inhalt ist urheberrechtlich geschiitzt und liegtin der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulassig.
GROUP Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026




Studienziele

= Primarer Endpunkt:

—  Zeit bis zum Therapie-Versagen (TTF), definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Abbruch der
Behandlung aufgrund des Fortschreitens der Krankheit, der Toxizitdt der Behandlung, der Praferenz der
Patientin oder Tod.

= Sekundare Endpunkte:
—  Progressionsfreies Uberleben (PFS)
—  Gesamtuberleben (OS)
— Sicherheit, Vertraglichkeit, Compliance
—  Zeit bis zur ersten Folgebehandlung (TFST)
—  Patient Reported QoL
— Daily Monitoring of Treatment Impact (DMTI): Anrufverfolgung/Geofencing mit passiver Erfassung von
Informationen lGber Haufigkeit und Dauer von Anrufen bzw. Besuchen im Studienzentrum
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Primarer Endpunkt, TTF

<
& 100% Subgroup N Hazard Ratio p-Value Test for
8 90% patients ‘ (95% ClI) Interaction
= :
< 80% Overall 120 —— .461 (.306, .695) <.001
9] o :
v 70% Response to ET 3 0.430
“‘&J‘ 60% Hormone resistant 38 : .590 (.282, 1.24) 0.162
st o Hormone sensitive 82 —— .430 (.259, .713) 0.001
é 50% Symptoms ; 0.572
J’_“ 40% symptomatic 54 —_— .527(.290, .959) 0.036
b 30% asymptomatic 66 —_— .399 (.218, .731) 0.003
7] ° Liver metastases : 0.144
£ 20% no 70 N e 469 (271, .810) 0.007
T 10% yes 50 - .353(.178, .700) 0.003
= H : Number of systems with metastases ! 0.230
[V) '
0% 1 T T T T T T T 1/2 75 — . .359 (.207, .624) <.001
>2 45 — w1 642(.340,1.21) 0.170
0 6 12 18 24 30 36 42 48 Metastasis at primary diagnosis : 0.799
MO 76 —— 417 (.247, .704 0.001
CT based 59 31 10 6 5 3 2 1 1 M1 44 - 481 g.zss .973; 0.042
Lo Prior chemotherapy in early BC : 0.334
—— Palbociclib+ET 61 41 30 26 21 13 8 6 2 no 66 — .603 (.347, 1.05) 0.073
yes 58 @—m .293 (.154, .555) <.001
HR-status in ER positive ; 0.544
TTF, months ER+ PgR- 25 - 553 (.227, 1.35) 0.192
. g ER+ PgR+ 94 . .412 (.256, .662 <.001
Palbociclib + ET (o) g L ‘ ( )
TTF Events, N (%) 45 (73.8) 55 (93.2) 0.5 1 1.5
Mediane TTF Monate 17.2 6.1 HR
HR 0.46: 95% CI (0.31-0.69), p<0.001 (log-rank) Longer TTF with Palbociclib + ET  Longer TTF with CT

Medianes Follow-up von 36,8 (Range, 0-74,4) Monate
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Sekundare Endpunkte PFS, OS

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Progression-Free Survival Rate (%)

0% T : T I: I T Ll 1

—— CT based 59 35 13 7 6 3 2 1

—— Palbociclib+ET 61 43 32 27 23 15 8 6
PFS, months

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10% -

Overall Survival Rate (%)

0% T T 1 T T 1 : T
0 6 12 18 24 30 36 42

— CT based 59 52 42 29 25 16 15 7

—— Palbociclib+ET 61 52 42 37 33 25 19 15
Overall Survival, months

Palbociclib + ET CcT
PFS Events, N (%) 40 (65.6) 50 (84.7)
Mediane PFS Monate 18.7 7.8

HR 0.45 95% CI (0.29-0.70), p<0.001 (log-rank)
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48

Palbociclib + ET CT
OS Events, N (%) 25 (41.0) 24 (40.7)
Mediane OS Monate 46.1 36.8

Proportional Hazards kénnen nicht angenommen werden
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Comparison of treatment related contacts and associated
quality of life in patients with HR+/HER2-metastatic breast
cancer treated in the PADMA Study

= Patients on palb + ET had a longer PFS and lower time burden of visits. A trend was
observed toward a lower financial burden.

= Lower amount of phone calls and site visits were associated with better QolL.

= The results of these new patient-centric measures further support the use of palb + ET
as 1st line treatment in patients with high-risk HR+/HER2- mBC.

‘ Comparison of treatment related contacts and associated quality of life in patients with HR+/HER2- GBG
metastatic breancanoert I:ed th PADMA Stu: udy

Stefan Lukac, Marcus Schmidt?, MarcThil,JufaRey?,  Kistin Libbe, ol Nake,aine e, Mariomne st Valkmor Wil

> ADMA
P 323
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Quality of life with first-line ET + palbociclib vs standard mono-
chemotherapy in high risk HER2-/HR+ mBC and indication for
chemotherapy in the PADMA study

= The Palb + ET combination showed a statistically significant improvement in QolL,
particularly in physical and psychological domains, ...

= The current results indicating improved QoL in the palb + ET arm further highlight the
importance of ET + CDK4/6 inhibitor as first-line therapy for HR+/HER2- mBC

Quality of life with first-line ET + palbociclib vs h py in high risk HER2-/HR+ mBC GBG
* and indication for chemotherapy in the PADMA study ] ‘
PADMA Vesna Blelc-Radislct?, Marcus Schmict, Marc ThiI, Julla Rey’, Joachim Rom, %, Axel Nacke™, Sabine Seller?, Marianne 1t Volkmar Mllert%, o
310P — Sibyle Lo

. froriy

e
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Schlussfolgerungen

GBG

aaaaaa

Die PADMA-Studie bei HR+/HER2- mBC mit hohem Risiko hat ihren primaren Endpunkt
(TTF) erreicht und zeigt eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung von TTF und PFS fir Palbociclib + ET gegenliber Mono-CT (+ ET-
Erhaltungstherapie) als Erstlinientherapie

= Mediane TTF 17,2 vs. 6,1 Monate; HR 0,46, 95% Cl (0,31-0,69), p<0,001

= Medianes PFS 18,7 vs. 7,8 Monate; HR 0,45, 95% Cl (0,29-0,70), p<0,001

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36,8 Monaten gab es einen
numerischen Trend fir ein verbessertes OS fir Palbociclib + ET 46,1 vs. 36,8 Monate

Es wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet

Diese Ergebnisse untermauern die bestehenden internationalen Leitlinien, die den
Einsatz von ET + CDK4/6i als Standard-Erstlinienbehandlung von Patientinnen mit
HR+/HER2- mBC empfehlen.

23. ANNUAL SCIENTIFIC MEETING

Der Inhaltist urheberrechtlich geschitzt und liegtin der Verantwortung des Autors. Eine Weiterverwendung ist nur mit Genehmigung zulassig.
this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use. / 2026



GBG

GERMAN
BREAST
GROUP

Heilung durch Innovation, Kompetenz
und Partnerschaft — flihrend in der
Brustkrebs-Forschung
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