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Herzlich willkommen!

= Overview of oral oncolytic therapies in HR+/HER2- EBC
= Rationale for extended (>5 years) adjuvant therapy in some patients

= Tolerability and AE profile of ET, including AEs that most commonly
contribute to adherence issues

= Tolerability and AE profile of abemaciclib in EBC; AEs associated with
discontinuation in MBC

= Safety considerations for patients receiving ET + CDK4/6 inhibitor therapy

= Recognition and management strategies considering AEs of
different therapies

Heute mdchte ich lhnen einen Uberblick
Uber die oralen onkolytischen Therapien
bei  hormonpositivem/HER2-negativem
Brustkrebs im Friihstadium geben.

Wir werden die Grinde fiir die
Verlangerung der Hormontherapie Uber
die 5 Jahre hinaus fiir bestimmte
Patientinnen besprechen.

Wir werden die Vertraglichkeit und das
Nebenwirkungsprofil der endokrinen
Therapie erortern, einschlieRlich der
unerwinschten Ereignisse, die am
haufigsten zu Adharenzproblemen fiihren.

Wir werden die Vertraglichkeit und das
Nebenwirkungsprofil von Abemaciclib bei
Brustkrebs im Friihstadium besprechen
sowie die mit dem Absetzen verbundenen
unerwiinschten Ereignisse, die wir bei
metastasiertem Brustkrebs beobachtet
haben.

Wir werden die Sicherheitsaspekte fur
Patientinnen  besprechen, die eine
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endokrine Therapie plus Abemaciclib
erhalten.

Und wir werden uns mit Strategien fiir das
Management der unerwiinschten
Ereignisse bei den verschiedenen
Therapien beschaftigen.

Lassen Sie uns mit einer Fallstudie
E beginnen. Ellie ist eine Patientin mit
= 60-year-old postmenopausal woman with suspicious calcifications in the left ho rmon positivem/H E Rz_negative m

breast on screening and diagnostic mammogram with nothing seen on

ulirasound Brustkrebs im Frithstadium. Sie ist 60 Jahre

= Stereotactic-guided core biopsy: grade 2 IDC with grade 2 DCIS; ER positive

>95% PR negative; HER2 negative (IHC 1-2+/FISH negative); Ki-67 30% alt. Postmenopa usal. Sie hatte auf

= MRI breast: irregularly shaped mass measuring 2.5 cm x 2.8 cm x 3.0 cm

ce Screening- und Diagnose-
= MRl/ultrasound: enlarged axillary lymph nodes . . .
+ PETICT: no distant metastatic disease Mammogrammen eine  verdachtige
Verkalkung in der linken Brust. Auf dem

Ultraschall war nichts zu sehen.

Also unterzog sie sich einer stereotaktisch
gesteuerten Kernbiopsie, bei der ein
invasives duktales Karzinom des Grades 2
mit einem Grad-2-DCIS festgestellt wurde.
Die invasive Erkrankung war
Ostrogenrezeptor-positiv,
Progesteronrezeptor-negativ und HER2-
negativ. Der Ki-67-Wert lag bei 30 %.

Die MRT der Brust zeigte eine
unregelmalig geformte Masse von 2,5 x
2,8 x 3,0 cm. Ein MRT-Ultraschall zeigte
auch vergroRerte axillare Lymphknoten.

Das PET/CT zeigte keine Fernmetastasen.

Es gibt also mehrere Moglichkeiten der
systemischen adjuvanten Therapie fir

Several Systemic Adjuvant Therapy Options Are i i i i
Now Available for Patients With HR+/HER2- EBC dlese Patlentlnnen mit

— s hormonpositivem/HER2-negativem
Brustkrebs im Friihstadium. Wir haben

n
PARP Inhibition CDK4/6 Inhibition . .
(gBRCAm) (in combination with ET) unsere Hormontherapien, Tamoxifen, das
Choice of adjuvant therapy depends on risk assessment, |St unser a Itestes M ed | ka ment, das zur

pre- vs postmenopausal status, AEs and tolerability of available
therapies, and patient preference

B Verfligung steht. Wir haben die neueren
Aromatasehemmer. Und wir haben auch
eine Ovarialsuppression, die wir den
Patientinnen zusammen mit ihrem
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Clinical trials have indicated that adjuvant ET taken
for up to 10 years may further reduce recurrence
and improve benefit compared with 5 years of ET

Tamoxifen oder  Aromatasehemmer
verabreichen konnen.

Wir haben jetzt zwei zusatzliche
Therapien, die wir zusammen mit der
endokrinen Therapie verabreichen kdnnen
—PARP-Hemmung und CDK4/6-Hemmung.

Die Wahl der adjuvanten Therapie hangt
also von der Risikobewertung, dem pra-
bzw. postmenopausalen Status der
Patientin, dem Nebenwirkungsprofil und
der Vertraglichkeit der verfligbaren
Therapien fiir die jeweilige Patientin ab,
wobei die Prdferenz der Patientin immer
eine Rolle spielt.

Was ist also die optimale Therapie fiir
Patientinnen mit hormonpositivem
Brustkrebs im Frihstadium?
Jahrzehntelang war es immer eine 5-
jahrige adjuvante endokrine Therapie.
Aber das hat sich gedandert. Heute wissen
wir, dass bei Patientinnen mit Brustkrebs
im Frihstadium das Risiko eines Rickfalls
noch bis zu 15 Jahre nach der Diagnose
besteht, selbst nach der flnfjahrigen
endokrinen Therapie.

Wie kdnnen wir sie also langer schiitzen?
Es gibt klinische Studien, die gezeigt
haben, dass eine adjuvante endokrine
Therapie, die bis zu 10 Jahre lang
durchgefihrt wird, das Wiederauftreten
der Krankheit weiter verringern und den
Nutzen im Vergleich zu dem 5-Jahres-
Nutzen fir einige Patientinnen verbessern
kann.
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So, wer sind die Patientinnen, die genauer
beobachtet und starker behandelt werden
mussen? Wir wissen, dass Patientinnen
mit mehr befallenen Knoten ein héheres
Rezidivrisiko haben. Und dieses
Rezidivrisiko besteht auch noch nach 15+
Jahren/20 Jahren.
Sie sehen hier, dass das Risiko bei
Patientinnen mit negativen Knoten viel
geringer ist als bei Patientinnen mit 4 bis 9
positiven Knoten.
Wir missen also unsere Patientinnen mit
hoherem Risiko wirklich schiitzen.
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Tamoxifen verringert nachweislich das
Rezidivrisiko von Brustkrebs um etwa 40
%. Sie kdnnen hier sehen, dass es nach 10
Jahren etwa 40 % sind. Und es hat sich
gezeigt, dass es die Gesamtiiberlebenszeit
verlangert.
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Die ATLAS-Studie untersuchte, ob eine 10-
jahrige Tamoxifen-Behandlung besser ist
als eine 5-jahrige Tamoxifen-Behandlung.
Und es zeigte sich ein Vorteil fur alle
teilnehmenden Frauen.

Hazard ratio 0.92

Und was ist nun mit den
Aromatasehemmern? Wir wissen, dass
Aromatasehemmer das Rezidivrisiko bei
Frauen um etwa 60 % senken konnen.
Kénnen wir die Patientinnen 10 Jahre lang
mehr  Aromatasehemmer einnehmen
lassen und ihr Risiko weiter senken?

Es gab also mehrere Studien, die sich
damit befasst haben. Sie sind alle hier
aufgelistet. In zwei dieser Studien wurde
tatsdchlich ein  Nutzen bei den
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ATLAS Trial'

teilnehmenden Patientinnen festgestellt.
Und in diesen Studien haben einige
Patientinnen eine gewisse Zeit lang
Tamoxifen  erhalten, vielleicht im
Friihstadium oder als sie pramenopausal
waren. Dann wurden sie auf den
Aromatasehemmer umgestellt, sobald sie
in die Postmenopause kamen, oder es
wurde eine Ovarialsuppression
hinzugefligt, so dass sie auf den
Aromatasehemmer umgestellt werden
konnten. Es gab eine Vielzahl von
Situationen.

Aber in den letzten 5 Jahren wurden sie
alle auf Aromatasehemmer umgestellt.
Und in der MA.17- und der AERAS-Studie
wurde festgestellt, dass sich das
Gesamtiiberleben verbessert und das
Risiko  eines erneuten  Auftretens
verringert hat.

NCIC CTG MA.17 Trial?

Gab es Patientinnen in diesen Studien, in
der Tamoxifen-Studie, der ATLAS-Studie
oder der MA.17-Studie, der
Aromatasehemmer-Studie, die von einer
langeren Dauer der endokrinen Therapie
mehr profitierten?

Sie fanden heraus, dass es keine Rolle
spielte, ob die Patientinnen jlinger oder
dlter waren, ob sie knotenpositiv oder
knotennegativ waren. Alle Patientinnen
profitierten, auch diejenigen, die zuvor
eine Chemotherapie erhalten hatten, im
Vergleich  zu denen, die keine
Chemotherapie erhalten hatten. Es gab
wirklich keinen Unterschied. Alle haben
profitiert.

Die einzige Gruppe, die nicht davon
profitierte, waren die
hormonrezeptornegativen Frauen. Also
diese Gruppe. Aber das macht Sinn, denn
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sie haben diese Rezeptoren nicht zu
blockieren.
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In der MA.17-Studie gab es ebenfalls
keinen Unterschied im Nutzen nach
Knotenstatus und Alter. NSABP sah einen
gewissen Nutzen in der B-42-Studie. Auch
hier gab es keinen Unterschied.

= Benefit of extended HT has only been demonstrated in

the clinical trials:

—TAM x 5 — TAM x 5 (aTTom, ATLAS)
TAM x 5 — Al x 5 (MA.17, NSABP B-33, ABCSG 6a)

= Benefit of extending Al beyond 5 years is unclear
= No reliable way to predict who may benefit from ET
= Increased rates of fracture, new-onset osteoporosis, endometrial cancer
= Must individualize treatment considering underlying risk and short-/long-

term side effects
= Need predictive biomarkers (Breast Cancer Index)

Die optimale Dauer der Hormontherapie,
wenn man alle diese  Studien
zusammennimmt, wurde also nicht
durchgangig nachgewiesen. Wir wissen
jedoch, dass Tamoxifen fir 5 Jahre, gefolgt
von Tamoxifen fur weitere 5 Jahre, fur die
meisten Patientinnen von Vorteil ist. Und
es gab 3 Studien, die einen Nutzen fir die
langere Dauer der Aromatasehemmer
zeigten.

Also, der Nutzen einer Verlangerung der
Behandlung mit Aromatasehemmern tber
5 Jahre hinaus ist etwas unklar. Es gibt
jedoch einige Studien, die einen Nutzen
zeigen, so dass wir bei unseren
Patientinnen mit hdherem Risiko eine
langere Behandlungsdauer in Betracht
ziehen. Aber was ist das hohere Risiko?

Es gibt keine zuverldssige Methode, um
den  Nutzen einer langerfristigen
endokrinen Therapie vorherzusagen. Wir
wissen, dass es bei bestimmten
Patientinnen, die Tamoxifen langerfristig
einnehmen, erhdohte Raten von neu
auftretender Osteoporose und von
Gebarmutterkrebs gibt.

Wir missen also wirklich {ber jede
Patientin individuell nachdenken und ihre
Risiken, die kurz- und langfristigen Risiken
einer Fortsetzung  der  Therapie,
besprechen.
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= 23%-28% of patients prematurely discontinue HT (tamoxifen or Al)*

= AEs are an important cause of nonadherence to adjuvant ET in

= Oncology nurses can play a proactive role in promoting long-term

Wir brauchen pradiktive Biomarker, damit
wir feststellen kénnen, wer von einer
langerfristigen  endokrinen  Therapie
profitieren wiirde, denn das ist noch etwas
unklar. Derzeit gibt es nur einen, den
Brustkrebsindex. Dabei handelt es sich um
einen Test, bei dem das wahrend des
chirurgischen  Eingriffs  entnommene
Gewebe von uns zur genomischen
Untersuchung an dieses Unternehmen
geschickt wird. Mit diesen Tests kann der
Nutzen einer endokrinen Therapie tber 5
Jahre hinaus vorhergesagt werden,
ebenso wie das Risiko der Patientinnen,
ein spates Rezidiv ihres Brustkrebses zu
entwickeln. Es gibt also zwei Ergebnisse
mit diesem Test.

Vor kurzem gab es eine Studie, die den BCl,
d. h. den Brustkrebsindex, weiter validiert
hat, so dass er in der Praxis vielleicht
haufiger verwendet wird.

patients with EBC?#

treatment adherence by addressing treatment-related AEs?#4

[ iti ies for pi ing to be covered in Activity 3. |

Wenn ich Uber Patientinnen nachdenke,
die eine endokrine Therapie erhalten,
konzentriere ich mich gerne darauf, sie
durch die ersten 5 Jahre zu bringen und
dann erst die ndchsten Jahre der
Hormontherapie anzusprechen, wenn ich
sie  zu einem spateren Zeitpunkt
empfehlen werde.

Wir wissen, dass 23 % bis 28 % der
Patientinnen ihre Hormontherapie, sei es
Tamoxifen oder ein Aromatasehemmer,
vorzeitig absetzen. Das grofite Problem,
das ich bei der Nichteinhaltung dieser
Medikamente oder dem  Abbruch
festgestellt habe, sind die unerwiinschten
Ereignisse, die mit endokrinen Therapien
verbunden sind.

Als Krankenpflegepersonal sehe ich unsere
Aufgabe darin, daflir zu sorgen, dass die
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SIdEETECtSIon
Endocriney nerapy;

= Neoadjuvant paclitaxel weekly x 12 weeks followed by AC every 2

weeks x 4 cycles

= Lumpectomy and sentinel node biopsy: 5.5-cm (40% cellularity)

+ 0.4-cm (60% cellularity) residual grade 2 IDC, margins negative,

0/3 nodes. Associated 7 cm of intermediate to high nuclear grade DCIS,

margins negative

= Breast radiation followed by letrozole + abemaciclib planned

How would you prepare Ellie for potential
side effects associated with the ET
component of her treatment regimen?

-

Patientinnen ihre Hormontherapie
beibehalten. Wie ich bereits sagte,
verringert sich dadurch das Rezidivrisiko
um 40 % bis 60 %, es ist also unglaublich
wichtig. Und wir kdnnen eine sehr wichtige
Rolle dabei spielen, den Patientinnen zu
helfen, dieses Risiko zu verringern, indem
wir diese unerwiinschten Ereignisse
behandeln und Strategien besprechen, die
ihnen helfen.

Wir werden das bei Aktivitdt 3 genauer
besprechen.

Also, was sind die Nebenwirkungen bei
endokrinen Therapien?

Kehren wir zuriick zu Ellie. Bei ihr wurde
ein hormonpositiver/HER2-negativer
Brustkrebs im Friihstadium diagnostiziert.
Wir beschlieBen, dass wir ihr eine
neoadjuvante  Chemotherapie geben
werden. Wir verabreichen ihr wochentlich
Paclitaxel fiir 12 Wochen. Danach folgt AC
alle 2 Wochen, also 4 Zyklen lang.

AnschlieBend wird eine Lumpektomie und
eine Wachterknotenbiopsie durchgefiihrt.
Es wird festgestellt, dass sie zwei Bereiche
mit Resterkrankungen hat — einer ist 5,5
cm grol} und zu 40 % zellular, der andere
ist 0,4 cm groR und zu 60 % zellular. Es ist
Grad 2. Die Rander sind negativ.

Es wurden 3 Wachterknoten entfernt, von
denen keiner Krebs enthielt.

Sie hatte auch etwas DCIS im
Brustgewebe, das entfernt wurde. Die
Rander dafiir waren negativ.
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Hot flashes
Arthralgias
Vaginal bleeding
Endometrial cancers
Fractures
Hip
Spine
Wrist/Colles
All other sites®
Venous events

1,104 (35.7)
1,100 (35.6)
167 (5.4)
5(02)
340 (11.0)
37(12)
45(1.5)
72(23)
220 (7.1)
87 (28)

Anastrozole (n=3,092)  Tamoxifen (n=3,094)

1,264 (40.9)
911 (20.4)
317 (10.2)
17 (0.8)
237 (7.7)
31(1.0)
27(09)
63 (29)
142 (4.6)
140 (4.5)

I Y S

pvalue
<0001
<.0001
<0001

AnschlieBend wird sie mit einer
Brustbestrahlung behandelt, gefolgt von
Letrozol und Abemaciclib.

Wie wirden Sie Ellie auf mogliche
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
dem endokrinen Therapieteil ihrer
Behandlung vorbereiten?

Was sind denn die Nebenwirkungen?

Wir wissen, dass sowohl die
Aromatasehemmer als auch Tamoxifen
Hitzewallungen verursachen kénnen.

Gelenkschmerzen und Steifheit treten bei
den Aromatasehemmern auf, aber bei
Tamoxifen kann man das auch ein wenig
sehen.

Vaginale Blutungen und
Gebarmutterschleimhautkrebs  werden
eher mit Tamoxifen als mit
Aromatasehemmern in  Verbindung
gebracht. Und wir werden spater noch ein
wenig mehr dariber sprechen, was das
bedeutet. Sie sehen aber, dass diese Raten
von Gebdrmutterschleimhautkrebs im
Vergleich zur Haufigkeit von vaginalen
Blutungen eigentlich recht niedrig sind. Es
ist also nicht immer ein Hinweis auf
Gebarmutterschleimhautkrebs, wenn eine
Patientin vaginale Blutungen hat.

Aromatasehemmer werden mit einem
hoheren Osteoporoserisiko in Verbindung
gebracht. Das Frakturrisiko ist jedoch nicht
so viel hoher als bei Tamoxifen. Es ist zwar
erhoht, aber nicht in groRem Umfang.

Venose thromboembolische Ereignisse
wurden auch unter Tamoxifen
beobachtet.
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Symptoms Reported At Least Once Between Months 3 and 36 With
the Largest Relative Difference Between Trial Arms in the NSABP P-1 Trial
Placebo Arm ‘Tamoxifen Arm Relative Risk
Proportion, % Proportion, % (Tamoxifen/Placebo)
Vaginal discharge 3413 54.77 16
Cold sweats. 14.77 214 145
Genital itching 38.29 4713 123
Night sweats 54.92 66.8 122
Hot flashes 65.04 77.66 1.19
Pain in intercourse 2413 28.19 117
Bladder control (laugh) 46.65 5251 113
Bladder control (other) 4179 52.83 1
Weight loss 4197 44.94 1.07
Vaginal bleeding 21.26 21.96 1.03
§ Tamoxifen (cont)
Risk of Endometrial Cancer, DVT, and PE in the NSABP-P1 and IBIS-1 Trials
[ | RelveRisk(®%C) | pvale |
Premenopausal 1.19 (0.5-2.65) 6
Endometrial cancer
Postmenopausal 3.32(1.95-5.67) <.0001
DVT — overall Premenopausal 1.45(1.09-3.07) 02
DVT — active Premenopausal 2.31(1.234.31) 009
DVT — inactive Premenopausal 1.01(0.38-2.67) 9
Be Premenopausal 1.16 (0.55-2.43) 6
Postmenopausal 1.46 (0.94-2.29) 1

Tamoxifen wurde in einer der friiheren
NSABP-Studien  untersucht, in der
Tamoxifen mit Placebo verglichen wurde,
und es wurde festgestellt, dass es haufiger
zu vaginalem Ausfluss kam.
Normalerweise ist es ein klarer/gelblicher
Ausfluss.

Hohere Raten von vasomotorischen
Symptomen wie kalter  Schweil,
Nachtschweill und Hitzewallungen.

AuRerdem stellten sie fest, dass die
Patientinnen  etwas  haufiger  mit
Inkontinenz, Belastungsinkontinenz und
anderen Arten von Inkontinenz zu
kdampfen hatten.

Sie fanden heraus, dass eine
Gewichtsabnahme bei den Patientinnen in
der Tamoxifen-Gruppe schwieriger zu
erreichen war, wenn auch nur um einen
kleinen Betrag.

Und wie ich bereits sagte, besteht ein
Risiko fiir vaginale Blutungen, aber das war
in der Tamoxifen-Gruppe nicht viel héher.

Und nur um das far Tamoxifen
klarzustellen, wenn eine Patientin
pramenopausal ist und Tamoxifen
bekommt, wird sie ihre Periode haben. Das
ist normal. Es sind die abnormalen
vaginalen Blutungen, lber die wir hier
sprechen.

In dieser Studie wurde
Gebarmutterschleimhautkrebs
festgestellt, aber nur bei den
postmenopausalen Patientinnen. Das ist
die Gruppe, bei der das Risiko fir
Gebarmutterschleimhautkrebs am
hochsten war.

Sarah Donahue, MPH, NP

Deutsch

Seite 10 von 31



Optimierung der oralen Therapie bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium: Von
Krankenpflegepersonal geleitete Strategien zur Verbesserung der Adhédrenz und Persistenz
Management von unerwiinschten Ereignissen bei oralen Therapien bei HR-positivem/HER2-negativem
Brustkrebs im Frihstadium

20

Acute Toxicities Reported by Patients in NCIC CTG MA.17

T T bracoso 277 .
Toxicity Grads Grade Grads Grade Tola,  Grade Grade Grade OGrade  Toal, [N
1 2 3 4 n (%) 1 2 3 4 n (%)

Edema a0 | % 5 s71@2) | 428 | 1m0 | 3 1| sz | 3

Hypertension s | 2| s woE) 48 13 68 2905 | o4
Hot flashes/flushes o et 2 148 (58 7E2 | 601 1383 (54 003
Fatigue st | 18 14 | 1 %0@) 795 195 | 7 | 1 | 98(@9) 95
ws w1 w2@ e 19 3 1 to@ 0%
27 60 | 6 w314 313 e 3 2015 | 48
s 2 1 1687 | 140 0 6@ | 6

2
%7 | 35 6 (12) 267 | 38 o 342 8
8

are | a7 2 418(16) | 357 6 1 ange) 79

Tiefe Venenthrombosen wurden bei
Patientinnen beobachtet, die Tamoxifen
einnahmen. Es wurde jedoch festgestellt,
dass dieses Risiko verschwand, wenn die
Patientinnen das Tamoxifen absetzten.
Diejenigen, die eine aktive Tamoxifen-
Therapie erhielten, hatten also ein
erhohtes Risiko, aber sobald sie das
Medikament absetzten — sie nahmen das
Tamoxifen nicht mehr ein — sank ihr Risiko.

Und Lungenembolien traten in beiden
Gruppen auf, sowohl bei den pré- als auch
bei den postmenopausalen Patientinnen.
Die Raten sind zwar niedrig, aber durchaus
signifikant.

Bei den Patientinnen in der MA.17-Studie
mit Aromatasehemmern wurden akute
Toxizitaten beobachtet.

Hitzewallungen traten eher bei
Patientinnen in der Letrozol-Gruppe auf.

Und es gab einen leichten Trend zu
Problemen mit dem Gewichtsverlust. Das
habe ich in der Praxis noch nicht gesehen,
und deshalb finde ich das sehr interessant.

Patientinnen fragen oft nach
Hypercholesterinamie  wahrend der
Behandlung mit Aromatasehemmern,
aber in dieser Studie gab es keinen
Unterschied zwischen Placebo und
Aromatasehemmer.

Normalerweise haben wir keine
Patientinnen, die unter gastrointestinalen
Toxizititen wie Ubelkeit, Durchfall und
Verstopfung leiden.

Ich hatte bisher keine Probleme mit
Bluthochdruck bei Patientinnen, und auch
in dieser Studie gab es die nicht.

Sarah Donahue, MPH, NP Deutsch
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Dariber hinaus wurde bei den
Patientinnen, die den Aromatasehemmer
erhielten, haufiger Schlaflosigkeit
festgestellt. Und die Gelenkschmerzen
und -steifheit traten, wie bereits erwahnt,
eher bei den Patientinnen auf, die den
Aromatasehemmer erhielten.

Auch das Ausdiinnen der Haare trat bei
den Patientinnen, die den
Aromatasehemmer erhielten, haufiger
auf. Dabei handelt es sich nicht um einen
vollstandigen Haarausfall, sondern nur um
eine Ausdiinnung. Und das kann sich nach
etwa 1 Jahr wieder einpendeln.

Ich habe die Erfahrung gemacht, dass sich
all diese Symptome nach etwa 1 Jahr
wieder  legen. Der Anfang st
normalerweise der schwierigste Teil.

Wie Sie wissen, konnen
Aromatasehemmer zu einer verminderten
Knochendichte fiihren. Es wurde kein
Unterschied zwischen den Patientinnen
mit Frakturen in der Placebo- und in der
Aromatasehemmer-Gruppe festgestellt.
Allerdings wurde in der Gruppe der
Aromatasehemmer eine héhere Inzidenz
von Osteoporose bzw. der Entwicklung
einer neuen Osteoporose festgestellt.

Auch bei den Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gab es keinen Unterschied.

romatase Inhibitors’(cont) .,
Acute Toxicities Reported by Patients in NCIC CTG MA.17
Letrozole (n=2,572) Placebo (n=2,577)
<ty Grade Grade Grade Grade  Total, Grade Grade Grade Grade  Total,
1 2 3 4 n (%) 1 2 3 4 n (%)
Dizziness # | s | 1 ()| % st 6 | 1 |atan &
Insomnia oo e 2 @ 103 2 s 06
Depression & a2 | w2 we o e 7 1 e 4
Headache 546 138 22 706(27) 519 140 25 1 685 (27) 49
Arthralgia W s 25 s 38 2 2 s2@) <00
Myalgia W w6 mos) o s M 30012 o0a
Alopecia e 12 126(5) 84 5 893 01
Vaginal dryness B 7 we) | w0 6 296 2
Goss PE,
§ "Aromatase Inhibitors'(cont) -,
Bone and Cardiovascular Toxicities, AEs,
and Intercurrent linesses in Patients in NCIC CTG MA.17
Lotrozole, n (%) Placebo,n (%) | pvalue |
All patients 2,572 2,577
Yes 197 (53) 119.45) 2
Clinical bone
fractures No 2,424 (94.2) 2,446 (94.9)
Missing 11(0.4) 12(05)
Yes 209 (8.1) 155 (6.0) 003
New osteoporosis | No 2,352 (91.4) 2,410 (93.5)
Wissing 104) 1205)
Yes 149 (5.8) 144 (5.6) 76
Cardiovascular |, 2412 ¢38) 2421 (@39)
disease
Vissing 1104 205)
oss
23 " Ho =
3 ot Flashes: Interventions ..
» T
Nonpharmacologic Pharmacologic?
3 1 Gabapentin: starting dose, 300 mg daily at bedtime. Increase every 3- Sdays
ot 'ayer:f' J:?‘;Lb‘:fkel by 300 mg (max 1,200 m daly at bedime). Can cause somnolencelsedation
\ and dizziness. Best to take every night rather than as needed.
Acupuncture. 5mg il
eake s 73 (mex dome 235 g G soves dranese somnulence =
Diet changes—avoid triggers nausea in the frst week. Must take every day without breas.
Reduce anxiety and stress Clulopr:m ‘starting dose: 10 mg daily at hedl\me \ncvsase if needed aﬂer?
) ) | lbar Dmlo gation, No iteraction aih Alss.
Take HT at different time of day b
Oxybutynin: staring dose: 25 mg wic dai Increase f needed ater2 | I
=

Wie koénnen wir also mit diesen
Nebenwirkungen umgehen?

Bei Hitzewallungen gibt es eine Menge
nicht-pharmakologischer MaRnahmen, die
wir  ergreifen  kénnen, um den
Patientinnen zu helfen, und ich beginne
immer damit, wenn ich Patientinnen
wegen ihrer Symptome behandle. Einfach,
weil dadurch kein neues Medikament
hinzukommt, das andere Nebenwirkungen

Sarah Donahue, MPH, NP
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haben konnte. Und die Patientinnen
bevorzugen oft eine Behandlung, die nicht
auf Medikamenten basiert.

Ich sage ihnen also, dass sie sich nachts
kiihl einpacken sollten, dass die Luft kiihler
sein sollte, wenn sie eine Klimaanlage
haben, dass die Fenster gedffnet sein
sollten und dass ein Ventilator
eingeschaltet sein sollte.

Es hat sich gezeigt, dass Akupunktur
Hitzewallungen reduzieren kann.

Erndhrungsumstellung, z. B. Vermeidung
von Ausldsern. Ich habe Patientinnen, die
mir alles Mogliche Uber ihre Ausloser
erzahlen — Wein, Kaffee, scharfes Essen.
Ich habe eine Patientin, die mir erzahlt,
dass Zucker bei ihr sehr schnell
Hitzewallungen auslost. Also meidet sie
ihn, was ich gut finde.

Stress und Angste kénnen Hitzewallungen
verstarken, also sollte man wirklich daran
arbeiten, Stress und Angste abzubauen, zu
meditieren — diese Dinge kénnen wirklich
helfen.

Und dann die Einnahme der
Hormontherapie zu einer anderen
Tageszeit. Manche Patientinnen
bemerken vielleicht, dass sie in den ersten
5 oder 6 Stunden nach der Einnahme ihres
Aromatasehemmers oder Tamoxifens
Hitzewallungen bekommen. Ich empfehle
ihnen dann, die Einnahme nicht am
Morgen, sondern am Abend
vorzunehmen. Aber wenn sie dadurch
nicht durchschlafen koénnen, sage ich
ihnen, dass sie es morgens einnehmen
sollen. Es ist also ganz einfach: Sie miissen
nur die Einnahmezeiten dndern, damit die
Hitzewallungen zu dieser Tageszeit etwas
ertraglicher sind.

Sarah Donahue, MPH, NP

Deutsch

Seite 13 von 31




Optimierung der oralen Therapie bei HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs im Friihstadium: Von
Krankenpflegepersonal geleitete Strategien zur Verbesserung der Adhdrenz und Persistenz
Management von unerwiinschten Ereignissen bei oralen Therapien bei HR-positivem/HER2-negativem

Brustkrebs im Frithstadium

Es gibt eine ganze Reihe von
Medikamenten, die Hitzewallungen
lindern kénnen — ich werde sie hier
auflisten. Die ersten 3 haben in Studien
gezeigt, dass sie Hitzewallungen um etwa
50 % reduzieren kénnen:

Bei Gabapentin beginnen wir mit 300 mg
vor dem Schlafengehen. Es ist definitiv
sehr gut, um Menschen zu helfen, nachts
schlafrig zu werden, sowie die Intensitat
und die Haufigkeit der Hitzewallungen zu
reduzieren.

Ich erlaube ihnen, die Dosis alle paar Tage
zu erhodhen. Es dauert wirklich ein paar
Tage, bis man weil}, was nachts passiert.
Ich mochte also nicht, dass sie die Dosis zu
schnell erhéhen. Das kann dazu fihren,
dass sie am Morgen erschopft sind und
sich schwindlig fihlen. Ich lasse sie also auf
jeden Fall die Dosis vor dem
Schlafengehen erhohen. Wenn
Schlafenszeit z. B. 21 Uhr ist, nehmen sie
es um 19 Uhr ein. Das kann helfen.

Manchmal muss ich bei Patientinnen mit
der 100-mg-Dosis beginnen, weil 300 mg
zu viel sind. Bei den meisten Patientinnen
beginne ich mit 300 mg, weil das die Dosis
ist, die meiner Meinung nach tatsachlich
wirksam ist; 100 mg konnen wie ein
Tropfen auf den heilen Stein sein, sie
helfen nicht viel.

Und es ist am besten, es jeden Abend
einzunehmen und nicht nur bei Bedarf.
Das wirkt wirklich besser. Aber Sie miissen
es nicht jede Nacht einnehmen. Es fiihrt
nicht zur Gewdhnung. Es verursacht keine
negativen Nebenwirkungen, wenn es nicht
jede Nacht eingenommen wird.

Sarah Donahue, MPH, NP
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Venlafaxin ist ein SNRI, den Patientinnen
zur Verringerung ihrer Hitzewallungen
einnehmen koénnen. Bei Angstzustinden
und Depressionen betragt die
Anfangsdosis 75 mg, aber bei
Hitzewallungen kénnen wir mit 37,5 mg
beginnen. Das konnen sie morgens oder
abends einnehmen. Wir erhéhen die Dosis
nach etwa 2 bis 4 Wochen, je nachdem,
wie es ihnen geht. Wir verdoppeln die
Dosis auf 75 mg. Die Hochstdosis betragt
225 mg pro Tag.

Bei diesem Medikament treten die
Nebenwirkungen in der Regel in der ersten
Woche auf, und zwar Schwindel,
Schlafrigkeit und Ubelkeit. Aber dann
gewobhnen sie sich an das Medikament und
es wird besser. Deshalb sage ich den
Patientinnen immer, dass sie das
Medikament mindestens zwei Wochen
lang einnehmen sollten, bevor sie es
absetzen und entscheiden, dass sie es
nicht vertragen, denn diese
Nebenwirkungen gehen meistens wieder
weg.

Dieses Medikament muss jeden Tag ohne
Unterbrechung eingenommen werden.
Wenn man anfangt und aufhoért, kann es
eine Menge negativer Nebenwirkungen
verursachen, insbesondere in Bezug auf
die Stimmung.

Citalopram ist ein weiteres
Antiangstmittel/Antidepressivum. Es st
ein SSRI. Wir beginnen mit 10 mg vor dem
Schlafengehen. Und 3&hnlich wie bei
Venlafaxin konnen Sie die Dosis alle 2 bis 4
Wochen erhéhen. Die maximale Dosis
betragt 40 mg. Es gibt Wechselwirkungen
mit Tamoxifen, so dass es nicht zusammen
mit diesem Medikament eingenommen
werden kann. Aber es hat keine

Sarah Donahue, MPH, NP
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Nonpharmacologic
Refer to gynecology for
examination and recommendations
Lubrication during intercourse:
water or oil based

Daily lubrication at bedtime

Low-Dose Local Estrogen Therapy

Estradiol Ring: leave in place x 12 weeks, then remove and replace.
Can be hard to place or remove. Ifvery dry, it may be painful to place the
first ring. May not stay in place. Can be felt by partner sometimes. '

Estradiol Vaginal Suppository (4-10 ig): 1 tablet 1-2 times weekly
at bedtime. Can be messy.Do not use more often than twice weekly.2

Estradiol Cream (0.1 mglg): iny rce-sized amount vaginally once
weekly. Hard to control dose. Higher absorption systemicaly.

Taking HT at different time of day
doesn't usually help

I

Not recommended: for patients receiving Al due to increased risk of
breast cancer recurrence. Testosterone topically results in higher systemic

levels

Wechselwirkung mit den

Aromatasehemmern.

Und schlieflich Oxybutynin. Es hat sich
gezeigt, dass es Hitzewallungen um etwa
70 % reduziert. Also sehr, sehr wirksam.
Man beginnt mit 2,5 mg zweimal taglich
und kann die Dosis nach den ersten 2
Wochen je nach Bedarf bis zu einer
Hochstdosis von 5 mg zweimal taglich
erhéhen. Es verursacht etwas
Mundtrockenheit, so dass meine
Patientinnen es oft absetzen. Aber es wirkt
so gut. Deshalb schlage ich es immer vor,
wenn die ersten 3 nicht wirken.

Scheidentrockenheit ist eine sehr haufige
Nebenwirkung bei den
Aromatasehemmern. Bei Tamoxifen sehe
ich das nicht so haufig. Auch hier haben wir
nicht-pharmakologische Losungen.

Eine davon ist, dass ich darauf achte, dass
sie mit der Gynakologie
zusammenarbeiten, denn der Gynakologe
hat oft wirklich gute Ideen wund
Moglichkeiten zur Verbesserung der
Scheidentrockenheit. Er kann auch eine
Beckenuntersuchung durchfiihren und
sicherstellen, dass nichts anderes im Spiel
ist.

Ich lasse meine Patientinnen beim
Geschlechtsverkehr ein Gleitmittel auf
Wasser- oder Olbasis verwenden. Sie

verwenden Kokosal. Sie verwenden all die
Dinge, die es auf dem Markt fur Gleitmittel
auf Wasserbasis gibt.

AulRerdem  empfehle ich  meinen
Patientinnen, nachts taglich Gleitmittel zu
verwenden. Das kann wirklich helfen. Am
besten fangt man damit schon frith an, um
Trockenheit zu vermeiden. Das kann der
Schleimhaut wirklich helfen, schon prall zu

Sarah Donahue, MPH, NP
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bleiben. Ein Beispiel ist, eine Vitamin-E-
Tablette zu nehmen, sie ein wenig zu
zerkleinern und sie dann vor dem
Schlafengehen in die Scheide zu geben,
aber eine Slipeinlage zu tragen. Oder
etwas Kokosol in die Scheide geben. Man
kann kleine EiswUrfel daraus machen, aber
auch eine Slipeinlage verwenden, weil das
ein bisschen unschén werden kann.

Die Einnahme der Hormontherapie zu
einer anderen Tageszeit hilft in der Regel
nicht, aber das kann man immer
versuchen.

Es gibt einige niedrig  dosierte
Ostrogentherapien, mit denen wir gut
zurechtkommen. Sie sind in einigen
Studien untersucht worden. Es sind noch
nicht alle untersucht worden. Und es hat
sich gezeigt, dass sie den Serum-
Ostradiolspiegel nicht wesentlich
erhohen.

Also der Estradiolring. Dieser Ring wurde
bereits untersucht. Es handelt sich um
einen Ring, der eine geringe Dosis
Ostrogen enthilt. Er wird vaginal
eingesetzt. Er bleibt 12 Wochen lang an
Ort und Stelle und wird dann entfernt. Und
dann wird er ersetzt.

Einige Probleme damit sind, dass er
schwer zu entfernen oder zu platzieren
sein kann. Es ist ein sehr steifer Ring. Wenn
man bereits unter Scheidentrockenheit
leidet, kann das Anlegen beim ersten Mal
wirklich sehr schwierig sein, sodass man
viel Gleitmittel verwenden muss. Wenn
man ihn einmal benutzt hat, ist die
Schleimhaut schén prall und es st
normalerweise kein Problem mehr; es ist
nur das erste Einsetzen. Manchmal kann
der Gynadkologe ihn anfangs fiir die
Patientin platzieren.

Sarah Donahue, MPH, NP
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Der Partner kann ihn manchmal beim
Geschlechtsverkehr spilren, so dass die
Patientinnen ihn manchmal entfernen
mochten — das kdnnen sie tun und ihn
dann wieder einsetzen. Sie missen sich
keinen neuen Ring zulegen.

Die Estradiol-Vaginalzdpfchen sind sehr
nitzlich. Man kann sie 1 oder 2 Mal pro
Woche anwenden. Patientinnen ohne
Brustkrebs verwenden sie taglich. Bei
Brustkrebs machen wir das nicht. Sie
tragen eine Slipeinlage. Sie benutzen sie
vor dem Schlafengehen.

Es gibt auch Estradiol-Creme. Die mag ich
am wenigsten, denn es ist wirklich schwer
zu kontrollieren, wie viel die Patientin
verwendet. Aber sie kdnnen 1 bis 2 Mal
pro Woche eine reiskorngrole Menge
vaginal anwenden, dhnlich wie bei einem
Zapfchen. Und dieses Mittel kann eine
hohere systemische Absorption haben,
deshalb versuche ich, es zu vermeiden.
Wenn dies jedoch das einzige Mittel ist,
das bei einer Patientin funktioniert, lasse
ich sie es verwenden. Ich kann ihr
Ostradiol, ihr Serum-Ostradiol
Giberwachen, wenn ich will, etwa alle zwei
Wochen oder jeden Monat, um
sicherzugehen, dass sie nicht eine starke
Erhdhung haben. Das kann die
Patientinnen also beruhigen.

Wir empfehlen keine Topika wie
Testosteron. Sie erhéhen das Serum-
Ostradiol definitiv. um ein Vielfaches.
Deshalb empfehlen wir das nicht.

Sarah Donahue, MPH, NP
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Waginal Bleeding on Tamo»

Determine if normal period or abnormal bleeding:

Laboratory tests, including estradiol test if patient has not had periods recently J

v

Pelvic ultrasound to rule out endometrial cancer and polyps/fibroids

Refer to gynecology if postmenopausal or abnormal bleeding

onsider endometrial biopsy

If not endometrial cancer and source of bleeding ablated/removed, J

okay to continue tamoxifen

Vaginalblutungen unter Einnahme von
Tamoxifen kdnnen also eine normale
Periode sein. Aber wir missen feststellen,
ob es sich um abnormale Blutungen
handelt, wenn eine Patientin lhnen das
sagt. Einige dieser Patientinnen haben vor
kurzem eine Chemotherapie erhalten, so
dass ihre Periode ausblieb. Dann folgt die
Bestrahlung oder was auch immer, und
wenn man sie dann auf Tamoxifen setzt,
setzen die Blutungen wieder ein. Woher
wissen Sie dann, ob es sich um abnormale
vaginale Blutungen oder um normale
vaginale Perioden handelt?

Wir kdnnen also einen Labortest mit dem
Ostradiol-Test durchfihren, um
festzustellen, ob sich die Eierstocke wieder
aktiviert haben. Wenn der Wert erhoht ist,
weill man, dass die Eierstocke wieder aktiv
sind und die Periode normal ist. Ist dies
nicht der Fall, muss man sich fragen, ob es
sich um etwas anderes handelt.

Dann kann man eine
Ultraschalluntersuchung des Beckens
durchfihren und nach Verdickungen der
Gebarmutterschleimhaut suchen, die auf
eine mogliche Hyperplasie oder ein Risiko
far Gebarmutterschleimhautkrebs
hinweisen. Oder man kann nachsehen, ob
es sich um einen Polypen oder ein Myom
handelt, das sich aufgrund von Tamoxifen
vergroRert hat und selbst bluten kénnte.

Wichtig ist, dass sie zu Beginn der
Tamoxifen-Einnahme einen Gyndkologen
aufsuchen. Sie Uberweisen sie also an
ihren  Gynadkologen, wenn es zu
abnormalen Blutungen kommt. Und der
Gyndkologe kann dann die Biopsie
durchfihren.

Und wenn die Biopsie negativ ausfallt —
sagen wir, es wird ein Polyp gefunden —,

Sarah Donahue, MPH, NP
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26 "Arthralgia: Interventions

Exercise’

(walking, biking, swimming, or running)

~ 30 minutes per day, 5 days per week of moderate intensity cardiovascular exercise

2 days per week of weight resistance exercise (yoga, Pilates, weightlifing, etc.)

J

Medication

\__ nausea, and fatigue for the first week

NSAIDs: ibuprofen or naproxen as needed. Careful attention to dosing is needed. Can
cause gastritis, gastrointestinal bleeding, and reduced kidney function.

SNRI: desvenlafaxine-ER?: starting dose 20 mg daily at bedtime. Must take every day.
Increase dose every 2-4 weeks by 20 mg (max dose 60 mg). Can cause dizziness,

J

wird der Polyp entfernt oder eine Ablation
durchgefiihrt, und die Patientin hért auf zu
bluten, dann kann sie Tamoxifen weiter
einnehmen. Solange kein
Gebarmutterschleimhautkrebs  vorliegt,
kann Tamoxifen weiter eingenommen
werden, wenn der blutende Polyp entfernt
wurde.

Arthralgie ist bei Patientinnen, die
Aromatasehemmer einnehmen, sehr
haufig. Wie ich bereits sagte, wurde dies in
einigen Studien bei 40 % der Patientinnen
festgestellt, in anderen bei 50 %. Sehr, sehr
haufig.

Wir wissen, dass diese Gelenkschmerzen
und Steifheit bei unseren Patientinnen
wahrscheinlich auftreten werden. Wir
haben eine Studie namens HOPE
durchgefiihrt, in der untersucht wurde,
wie viel sich die Patientinnen bewegten,
und es wurde festgestellt, dass ein relativ
hohes MaR an Bewegung erforderlich war,
um die Arthralgie der Patientinnen zu
verringern.

Also 30 Minuten pro Tag, 5 Tage die
Woche, Herz-Kreislauf-Training von
mittlerer Intensitat, wie Gehen,
Radfahren, Schwimmen oder Laufen. Und
2 Tage pro Woche etwas mit
Gewichtskraft, wie Yoga, Pilates oder
Gewichtheben. Es gibt noch viele andere
Moglichkeiten. Aber all diese MalRnahmen
verringern nachweislich das Auftreten von
Arthralgien.

Das scheint also eine Menge zu sein. Ich
rate meinen Patientinnen, langsam
anzufangen, wenn sie noch nichts tun. 1
oder 2 Tage pro Woche. Und dann langsam
das Ziel verfolgen, sich zu steigern. Ich
sage ihnen auch, dass Bewegung an sich
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Check bone density every 1-2 years while on J

Als or ovarian suppression

If osteopenia, consider bone-modifying therapy; encourage weight-
bearing exercise, calcium and vitamin D supplementation

If osteoporosis, start bone-modifying therapy; encourage weight
bearing exercise, calcium and vitamin D supplementation

nachweislich das Brustkrebsrisiko
verringert, und das motiviert sie wirklich.

Dadurch bleibt auch ihr Herz gesund, und
das ist etwas, worliber ich als Pflegekraft
flr Brustkrebspatientinnen vielleicht nicht
so oft nachdenke, aber woran die
Patientinnen denken sollten. Es ist eine
der haufigsten Todesursachen in den
Vereinigten Staaten.

Medikamente konnen bei Arthralgien
helfen. Ich tendiere dazu, sie zu vermeiden
und mit Bewegung als Hauptstiitze der
Therapie zu beginnen. Bei Bedarf kdnnen
die Patientinnen aber auch Ibuprofen oder
Naproxen einnehmen. Wir missen darauf
achten, dass sie diese mit dem Essen
einnehmen. Und wir missen darauf
achten, dass es sich nicht negativ auf ihre
Nieren auswirkt.

Und dann gibt es noch einen SNRI, der
nachweislich die Gelenkschmerzen und -
steifheit bei Patientinnen reduziert, die
Aromatasehemmer einnehmen, und das
ist Desvenlafaxin. Ich beginne bei den
Patientinnen mit 20 mg pro Tag und kann
die Dosis Uber 2 bis 4 Wochen langsam
steigern. Die Hochstdosis betrdagt 60 mg. In
der ersten Woche kann es zu Schwindel,
Ubelkeit und Miidigkeit kommen, aber
wenn sie das Uberstehen, werden diese
Symptome normalerweise besser.

Osteoporose: Bei Patientinnen, die
Aromatasehemmer erhalten, ist
Osteoporose ein Problem. Wir iberpriifen
die Knochendichte alle 1 bis 2 Jahre,
wahrend sie den Aromatasehemmer oder
die Ovarialsuppression einnehmen, denn
dadurch kann das Ostrogen reduziert
werden, was das Risiko einer
verminderten Knochendichte erhéht.
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Wenn sie eine Osteopenie haben und
diesen Aromatasehemmer einnehmen,
ziehen wir eine knochenmodifizierende
Therapie in Betracht. Ermutigen Sie zu
gewichtsbelastender korperlicher
Betatigung. Das ist jede Bewegung, auRer
Schwimmen, die nachweislich die
Knochendichte verbessert — also alles, was
Schwerkraft  erfordert; Gehen ist
gewichtsbelastend.

Calcium in Verbindung mit Vitamin-D-
Supplementierung kann ebenfalls sehr
hilfreich sein. Wir Gberprifen auch den
Vitamin-D-Spiegel, um sicherzustellen,
dass wir ihnen kein zusatzliches Vitamin D
geben missen.

Wenn sie an Osteoporose leiden,
beginnen wir auf jeden Fall mit einer
knochenmodifizierenden Therapie und
ermutigen sie zu korperlicher Betatigung
sowie zur Einnahme von Calcium und
Vitamin D. Das Medikament, das wir zur
Erhéhung der Knochendichte
(knochenmodifizierende Therapie)
einsetzen, ist Zoledronsaure. Es wird alle 6
Monate (iber einen Zeitraum von maximal
5 Jahren verabreicht.

Meiner Meinung nach ist Osteoporose und
Osteopenie  bei  Patientinnen, die
Aromatasehemmer einnehmen, etwas,
das wir im Auge behalten sollten. Es ist
eine  negative  Auswirkung unserer
Therapie. Aber die Frakturraten waren in
den Studien nicht so hoch. Ich versuche
also, den Patientinnen zu versichern, dass
ich mir keine Sorgen um Frakturen mache,
es sei denn, sie stiirzen haufig oder treiben
Kontaktsport. Aber im Allgemeinen sind
das nicht die meisten meiner Patientinnen.
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29

Lassen Sie uns jetzt (ber die
Nebenwirkungen von Abemaciclib
sprechen.

N~ -
A'interactive Question

Which of the following is a common adverse event (220%) in patients
iving adj ET+ iclib for early breast cancer?

. Rash
. Diarrhea

a
b

c. Pneumonitis
d. Hot flashes
e

. I'm not sure

30

Welche der folgenden unerwiinschten
Ereignisse treten bei 20 % oder mehr
Patientinnen auf, die eine adjuvante
endokrine Therapie und Abemaciclib bei
Brustkrebs im Frihstadium erhalten?

a) Hautausschlag

b) Durchfall

c) Lungenentziindung

d) Hitzewallungen

e) Ich bin mir nicht sicher

. % -
S Interactive Question

Which of the following is a common adverse event (220%) in patients

g adj ET+ iclib for early breast cancer?
a. Rash
c. Pneumonitis
d. Hot flashes

e. I'mnotsure

31

—— =
3 'Eflie: Case Continued =

Die Antwort lautet hier Durchfall. Bei
Abemaciclib wird auch ein Hautausschlag
beobachtet, der ist aber selten. Auch
Lungenentziindungen sind selten und
sollten aber beobachtet werden. Dariiber
werden wir noch sprechen. Und
Hitzewallungen treten bei allen
Patientinnen auf, die eine endokrine
Therapie erhalten. Sie sind nicht spezifisch
flr Abemaciclib.

= Ellie starts adjuvant letrozole plus abemaciclib

= She has laboratory testing with CBC/differential and
comprehensive metabolic panel (electrolytes, creatinine, and LFTs)
2 weeks post-treatment initiation

= Also at 2 weeks post-treatment initiation, Ellie develops grade 2
diarrhea

What would be the next appropriate step
for managing this patient?

Lassen Sie uns wieder Uber Ellie sprechen.
Sie  beginnt mit der adjuvanten
Behandlung mit Letrozol und dem
Abemaciclib. Nach 2 Wochen wird sie
einer Laboruntersuchung unterzogen, mit
Blutbild/Differenzialblutbild und einem
umfassenden Stoffwechselpanel. Dieses
Panel umfasst Elektrolyte, Kreatinin und
Leberfunktionstests.

AuRerdem berichtet sie lhnen 2 Wochen
nach Behandlungsbeginn, dass sie etwas
Durchfall hatte. Es handelte sich um einen

Sarah Donahue, MPH, NP
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MONARCH-3
Abemaciclib + NSAI (n=327)

Grad 2, d. h. 4 bis 6 Episoden innerhalb von
24 Stunden.

Was ware der geeignete nachste Schritt
bei der Behandlung?

33

Monitor CBC:

= Before starting therapy

= Every 2 weeks for the first 2 cycles
= Monthly for the next 2 months

= When clinically indicated

Gehen wir jetzt kurz auf die
unerwiinschten Ereignisse ein, die in der
MONARCH-3-Studie gemeldet wurden. Es
wurde festgestellt, dass bei 40 % der
Patientinnen eine Neutropenie auftrat.
Etwa die Halfte von ihnen hatte eine
Neutropenie des Grades 3 oder 4.

Magen-Darm-Nebenwirkungen: Am
haufigsten war Durchfall, der bei 80 % der
Patientinnen auftrat. Nur 10 % hatten
Durchfall des Grades 3, d. h. 7 oder 8
Stuhlgange innerhalb von 24 Stunden.
Aber bei den meisten Patientinnen war
Durchfall vorhanden.

Bei etwa 15 % der Patientinnen wiesen
Leberfunktionstests auf Anomalien hin.
Bei einem geringen Teil von ihnen traten
Leberfunktionsstorungen des Grades 3
oder 4 auf. In der Regel handelt es sich um
ALT und AST.

Und Mudigkeit trat bei 40 % der
Patientinnen auf.

Vor Beginn der Therapie, in den ersten
beiden Zyklen alle 2 Wochen und danach
monatlich sollte das
Blutbild/Differenzialblutbild  kontrolliert
werden. Und auch dann, wenn klinisch
angezeigt.
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34 i = Abemaciclib: Monitorin

. Tor2:
* At baseline ANG 1000immto <LLN
= Cycles 1 and 2
—Every 2 weeks
= Cycles 3-6
Atthe beginning of 5 ey neutropenas
each cycle and as ANC 500 to <1,000/mm?
clinically indicated

3
ANC 500 to <1,000/mm?

4
ANC <500/mm?*

CBC Monitoring:
:

No dose modification

Bei der Uberwachung des Blutbildes
achten Sie also auf die absolute
Neutrophilenzahl. Ist sie groRer als
1000/mm?3, wird die aktuelle Dosis
beibehalten, ohne dass etwas geadndert
werden muss.

Wenn eine Patientin einen ANC-Wert von
500 bis 1000/mm? aufweist, wiirden Sie
die Einnahme des  Medikaments,
Abemaciclib, unterbrechen. Aber Sie
setzen die endokrine Therapie fort. Dann
warten Sie, bis die Neutrophilenzahl iber
1000/mm? steigt. Und dann setzen Sie die
Behandlung mit der vorherigen Dosis fort.

Wenn das dann wieder passiert und die
Laborwerte beim nachsten Mal unter
1000/mm?, aber (ber 500/mm? liegen,
unterbrechen Sie die Einnahme des
Medikaments und warten, bis die
Neutrophilenzahl wieder iber 1000/mm?
liegt, und setzen dann aber mit der nachst
niedrigeren Dosis fort. Auf die Dosisstufen
gehen wir spater noch ein wenig ein.

Wenn eine febrile Neutropenie auftritt,
was in dieser Studie zwar selten, aber doch
vorkam, und der ANC-Wert unter
1000/mm?3, aber (ber 500/mm?3 liegt,
wiirde man das Medikament absetzen,
abwarten, bis sie sich erholt haben,
warten, bis ihre Infektion, falls eine
auftritt, abgeklungen ist, und dann mit der
niedrigeren Dosis fortsetzen.

Bei einem ANC-Wert von weniger als
500/mm?3 wiirde man warten und das
Medikament absetzen. Warten, bis sie
tiber 1000/mm3 kommen, und dann die
nachst niedrigere Dosis wieder
aufnehmen.
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§Course of Abemaciclib-Induced Diarrhea

The median duration of diarrhea was
9-12 days for grade 2 events and ranged
from 6-8 days for grade 3 events

36

(g, loperamide) and increase intake of oral fluids
‘GRADE 4
Increase of <4 stools per Increase of 4-6 stools per Increase of 27 stools per Life-threatening consequences/
ay over baseine day over baseine | " day overbaseine. urgent terventon incicated

T T
Notresolved to grade || Persistent o
<1 within 24 hours

Dose must be reduced

A dose reduction corresponds to a reduction of 50 mg of abemaciclib at a time;
discontinue abemaciclib for patients unable to tolerate 50 mg twice daily

Was den Durchfall betrifft, so stellte man
fest, dass dieser wahrend des ersten
Zyklus haufiger auftrat. Normalerweise
tritt Durchfall ziemlich schnell auf,
nachdem die Patientinnen mit der
Behandlung begonnen haben, nach einer
Woche oder so. Und es wurde sowohl in
der MONARCH-2- als auch in der
MONARCH-3-Studie festgestellt, dass die
Durchfélle mit fortschreitendem Zyklus
besser wurden.

Ob das daran liegt, dass die Toxizitat mit
dem Medikament tatsachlich abnimmt,
oder daran, dass die Patientinnen
Loperamid etwas besser einnehmen —
manchmal nehmen sie es praventiv, etwa
eine halbe Tablette Loperamid jeden Tag,
oder sie nehmen es schneller, sobald der
Durchfall auftritt — es ist unklar, ob es sich
dabei nur um eine bessere Behandlung
oder um eine geringere Toxizitdt im Laufe
der Zeit handelt.

Wenn bei Patientinnen Durchfall des
Grades 2 auftrat, dauerte er in der Regel 9
bis 12 Tage. Bei Durchfall des Grades 3
waren es in den Studien 6 bis 8 Tage.

Wie gehen wir also damit um? Bei den
ersten Anzeichen von lockerem Stuhlgang
beginnen wir mit der Einnahme von
Antidiarrhoika wie Loperamid, wie ich
bereits erwdahnt habe, und erhdohen die
orale Flussigkeitszufuhr.

Darliber hinaus empfehle ich ihnen, ihre
Erndhrung auf eine BRAT-Diat
umzustellen, d. h. auf fade Speisen, sowie
scharfe Gewiirze und sdurehaltige
Lebensmittel zu vermeiden. Das kann eine
grofRRe Hilfe sein.

Wenn sie also nur Durchfall des Grades 1
haben, also nicht mehr als vier Stuhlgange
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b: Monitoring and Manag g

epatotoxicity :

= Elevations in serum transaminase levels have been observed with abemaciclib

* Perform LFTs before treatment initiation and inform patients of the signs and
symptoms of hepatoxicity

* Monitor LFTs every 2 weeks for the first 2 months, monthly for the next 2 months,
and as clinically indicated thereafter

CTCAE Grade for ALT and AST Abemaciclib Dose Modifications

Grade 1 (>ULN 3.0 x ULN) grade 2 (>3.0-5.0 x ULN) "
in to 52X ULN

grade 3 (>5.0-20.0 x ULN),
>2 X ULN

resolves (o baseline or grade 1

Elevation in AST andor ALT >3 x ULN with total biliubin
2 X ULN, in the absence of cholestasis

Discontinue abemacici

Grade 4 (>20.0 x ULN) Discontinue abemacicib

pro Tag, kénnen sie die Medikation einfach
fortsetzen und ihr Loperamid einnehmen.

Wenn sie aber, wie Ellie, Durchfall des
Grades 2 haben, sie hatte 4 bis 6
Stuhlgdange pro Tag (Uber dem
Ausgangswert, wirden Sie die
Medikamente absetzen und warten, bis sie
weniger als 4 Stuhlgange pro Tag hat. Wir
wirden ihr Loperamid verabreichen, um
diesen Punkt zu erreichen. Danach
kénnten Sie die Behandlung mit der
vorherigen Dosis fortsetzen.

Wenn Sie jedoch mit der vorherigen Dosis
weitermachen und die Patientin gleich
wieder 4 bis 6 Stuhlgdnge pro Tag hat,
sollten Sie das Medikament absetzen,
warten, bis sie weniger als 4 Stuhlgédnge
pro Tag hat, und dann auf die néachst
niedrigere Dosisstufe gehen.

Wenn die Patientinnen Durchfall des
Grades 3 oder 4 haben, also 7 Stuhlgange
pro Tag oder mehr, wirden Sie das
Medikament absetzen. Warten, bis der
Durchfall auf weniger als 4 pro Tag
zurickgeht, und dann die Dosis
reduzieren.

Diese Reduzierungen besprechen wir, wie
gesagt, spater.

Die Erhohungen der Transaminasen
wurden bei Patientinnen beobachtet, die
Abemaciclib einnahmen. Wir fiihren also
dieses umfassende Stoffwechselpanel
durch und Uberprifen die LFTs in den
ersten zwei Monaten alle zwei Wochen
und danach jeden Monat.

Patientinnen, bei denen die LFT-Werte um
mehr als das Dreifache des oberen
Grenzwerts angestiegen sind, deren
Gesamtbilirubin jedoch nicht mehr als das
Zweifache des oberen Grenzwerts betragt,
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= Monitor patients for signs and symptoms of thrombosis
and PE

= For venous thromboembolism of any grade, suspend dose

and treat as clinically indicated; resume when the patient is
clinically stable

= Advise patients to immediately report any signs or symptoms of

thromboembolism such as pain or swelling in an extremity,
shortness of breath, chest pain, tachypnea, and tachycardia

kénnen das Medikament weiter
einnehmen.

Steigen die LFT-Werte jedoch weiter an,
obwohl das Gesamtbilirubin noch in
Ordnung ist, konnten Sie das Medikament
einfach absetzen, warten, bis die LFT-
Werte gesunken sind, und dann mit der
nachst niedrigeren Dosis fortsetzen.

Wenn die AST- und ALT-Werte sowie der
Gesamtbilirubinwert ansteigen, darf das
Medikament nicht mehr eingenommen
werden. Dann muss Abemaciclib abgesetzt
werden.

Und wenn sie einen Grad 4 haben, darf
Abemaciclib  natlirlich  nicht mehr
eingenommen werden.

Die Rate der venésen Thromboembolien
war also gering, aber sie wurde in den
Studien beobachtet. Also tiefe
Venenthrombose oder Lungenembolie.
Wir sprechen also mit den Patientinnen
dariiber, worauf sie achten mussen, und
finden ziemlich schnell heraus, ob sie
Atemnot, Brustschmerzen oder
Schwellungen in einem Bein haben. Wir
setzen das Medikament ab. Wir behandeln
das Gerinnsel, und sobald sich die
Symptome wie Kurzatmigkeit,
Brustschmerzen oder Beinschwellungen
bessern, kdnnen wir Abemaciclib in der
vorherigen Dosis wieder einnehmen.

Aber wenn das Gerinnsel wieder auftritt,
setzen wir das Medikament natrlich nicht
fort. Normalerweise ist das nicht der Fall,
weil sie zu diesem Zeitpunkt bereits einen
Blutverdiinner erhalten.
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3 Kbemaciclib: Risk of ILD or Peumonitis

= Any-grade ILD or pneumonitis noted in 3% of all patients
= Grade 3 or 4 events occurred in 0.1% to 0.6% of patients in trials

= Patients should be counseled on importance of contacting their HCP in case
of dry cough with/without fever or shortness of breath

= Monitor regularly for pulmonary symptoms indicative of ILD or pneumonitis
(eg, hypoxia, cough, or dyspnea)

= Interrupt or dose-reduce therapy for persistent or recurrent grade 2
ILD/pneumonitis

= Permanently discontinue if recurrent or severe ILD/pneumonitis (grade 23)

40

Recommended starting dose in combination
with fulvestrant, tamoxifen, or an Al

150 mg twice daily

First dose reduction 100 mg twice daily

Second dose reduction 50 mg twice daily

= Medication should be taken at approximately the same time each day
= Avoid concomitant use of strong and moderate CYP3A4 inhibitors and inducers

ILD oder Pneumonitis wurde bei nur 3 %
der Patientinnen unter Abemaciclib
beobachtet. Aber das ist etwas, worauf wir
achten sollten, denn in der Studie traten
Ereignisse des Grades 3 oder 4 auf, zwar
mit geringen Raten, aber es sind todliche
Situationen. Wir stellen also sicher, dass
wir sie Uberwachen und schnell erkennen.

Wir beraten also die Patientinnen. Wir
sagen ihnen, worauf sie achten mussen —
Kurzatmigkeit und Husten. Sie miissen uns
das zwischen den Besuchen mitteilen.
Jedes Mal, wenn sie zu uns kommen,
fragen wir sie erneut nach diesen
Symptomen. Und wenn wir den Eindruck
haben, dass es sich um eine
Lungenentziindung oder ILD handeln
konnte, setzen wir die Medikamente
sofort ab. Wir bereiten sie darauf vor. Wir
machen ein CT der Brust.

Und wenn sie dann eine
Lungenentzindung haben, behandeln wir
sie mit Steroiden. Wenn es sich um einen
leichten Fall von Pneumonitis handelt oder
wenn sie weitgehend asymptomatisch ist,
konnen wir versuchen, sie wieder auf
Abemaciclib zu setzen. Tritt die Krankheit
jedoch erneut auf oder treten viele
Symptome auf, kénnen wir die
Behandlung mit Abemaciclib nicht mehr
fortsetzen.

Was die Dosisanpassungen betrifft, so
beziehe ich mich immer wieder auf diese
Folie und hier ist sie. Eine Anfangsdosis ist
150 mg zweimal taglich. Es gibt Tabletten
fur die Einnahme von 200 mg zweimal
taglich, aber das ist fiir die Monotherapie
ohne endokrine Therapie, also stellen Sie
sicher, dass lhre Patientinnen nicht diese
Dosis bekommen. Es sind 150 mg zweimal
taglich.
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= Data on the optimal timing of adjuvant ET are emerging and
suggest that treatment extension for up to 10 years may further
reduce recurrence and improve benefit compared with 5 years

= Treatment should be individualized and consider underlying risk and

short-/long-term side effects

= AEs are an important cause of nonadherence to long-term adjuvant

therapy in EBC, although most are manageable

= Oncology nurses can promote treatment adherence by addressing

treatment-related AEs and delivering appropriate patient education and
counseling

Die erste Dosisreduzierung ist 100 mg
zweimal taglich. Die nachste
Dosisreduzierung ist 50 mg zweimal
taglich. Danach wird das Medikament
abgesetzt, da es bei einer Dosis von
weniger als 50 mg zweimal taglich als nicht
mehr wirksam gilt.

AuRRerdem sollte es bei starken und
maRigen CYP3A4-Hemmern vermieden
werden. Der Apotheker sollte Ihnen also
dabei helfen, die Medikamente fir jede
Patientin zu priifen und sie so anzupassen,
dass die Patientin nicht mehr Toxizitat
durch Abemaciclib oder eine geringere
Wirksamkeit von Abemaciclib erfahrt.

Die wichtigsten Erkenntnisse sind:

Es gibt neue Daten Uber den optimalen
Zeitpunkt fur eine adjuvante endokrine
Therapie (5 oder 10 Jahre). Und wir
konnen vielleicht auch entscheiden,
welche Patientinnen von einer langeren
Dauer der endokrinen Therapie profitieren
wirden. Der Brustkrebsindex gibt Anlass
zur Hoffnung.

Die Behandlung sollte individuell gestaltet
werden, und wir sollten die
zugrundeliegenden Risiken sowie die kurz-
und langfristigen Nebenwirkungen fir
jede Patientin berlicksichtigen.

Unerwiinschte Ereignisse sind eine
wichtige Ursache fir die Nichtbefolgung
einer langfristigen adjuvanten Therapie
bei Brustkrebs im Frihstadium. Die
meisten dieser Nebenwirkungen lassen
sich jedoch in den Griff bekommen.

Und es st unsere Aufgabe als
onkologisches Krankenpflegepersonal, die
Therapietreue zu foérdern, indem wir
behandlungsbedingte unerwiinschte
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Ereignisse ansprechen und die
Patientinnen angemessen aufklaren und
beraten.

42 Vielen Dank, dass Sie mir heute zugehort

haben.

Thank you!
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