Modellprojekt:

Stratifizierte Brustkrekb

BRUSTKREBS,




PONS - Patienten Orientierte NachSorge

360.000 Frauen in der Nachsorge

»Wir wollen eine Brucke schlagen hin zu einer neuen Nachsorge,
die die Fruherkennung des Ruckfalls zum Ziel hat,
und den Bediirfnissen der Patientinnen gerecht wird.”
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Treatment delay

P=0.037 (Log-rank test)
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Folge des
»verzogerie Behcmdlung verkuorzt Uberleben

+Nachgefragt, weshalb kein Knochenszintigramm
gemacht wird, kam die Antwort des Arztes:

Das machen wir erst, wenn Sie massive Schmerzen
haben. Dann Uberlegen wir uns eine Therapie. ...
Denn, was nutzt es, wenn wir eine kleine Knochen-
metastase entdecken, die Ihnen aber noch keine
Beschwerden macht. Das macht Sie nur verrockt.
Wir schieBen nicht mit Kanonen auf Spatzen.

Das macht mich sprachlos. In diesen Momenten
fuhle ich mich nur noch als Ballast und Kostenfaktor
fUr die Umwelt.”

Judith R., 55 Jahre, 2006 an Brustkrebs Stadium pT4 erkrankt




Folge des
»verzogerie Behcmdlung verkuorzt Uberleben

wWell bei mir auf einen hohen Tumormarker nicht
reagiert wurde, nach dem Motto — Wir finden ja
nichts, also machen wir nichts - ist bei mir erst ein
Jahr danach, als ich bereits Schmerzen in der
WirbelsGule hatte, der RUckfall diagnostiziert
worden. Zudem fand man dann noch
Lebermeteastasen. Ich bin heute witend, dass
mein damaliger Onkologe gemdass den veralteten
Nachsorgerichtlinien gehandelt hat. Das Gefuhl,
dass mir viel erspart geblieben ware, werde ich
nicht los (....).“

Anonyme Brustkrebspatientin




Aus der nukliearmedizinischen Praxis 2012:

Patientin 32 Monate nach Mammakarzinom-OP: ausgedehnte Metastasierung im PET/CT.
Zuvor monatelange Behandlung wegen ,Verspannungen® und ,degenerativer Rickenbeschwerden®




Folge derAngstinidersympiomorientierten Nachsorge:
~Vorgetduschte Symptomatik”

»,Um eine bessere Nachsorge bzw. Untersuchungen
wie CT zu erhalten, habe ich oft Schmerzen
Ubertrieben und Husten vorgetduscht, um meine
mich beruhigenden Untersuchungen zu erhalten.
Anders war es nicht moglich. Obwohl in meiner
Familie bereits 8 Frauen an Brustkrelbs gestorben
sind.

Anonyme Patientin, 47 Jahre
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- Stellungnah ‘ lertaglichen Praxis:
Die dergraven'Nachsoerge




Sielivngnanmeausideriaghichien Eraxis:
(5 rdergraven'Nachsorge

,Die klassische internistisch-onkologische Nachsorge
schwankt also zwischen 200,- und 280,- € pro Konsultation.
Je nach Wahrscheinlichkeit eines Rezidives wird sie entweder vierteljGhrlich oder nur
halbjdhrlich durchgefuhrt, nach 5 Jahren im Allgemeinen nur noch jahrlich
(es sei denn, man rechnet mit einer hoheren Rezidivgefahr).

Hinzu kommen noch die halbjahrlichen gynakologischen Untersuchungen
(Untersuchung + Sono Mamma + ggf. Vaginalsono), hierfur sind mir die Ziffern nicht bekannt.
Je nach Bedarf wird von den Gyndkologen noch die Mammographie-Kontrolle veranlasst
(halbjahrlich oder jahrlich — je nach vorliegender Indikation.



Geschatzie KostenyGraverNachsorges
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Ultraschall Abdomen 15,6 16000 249600
Tumormarker 13,1 16000 209600
Internistisches Labor 7 16000 112000
Onkologe 215 16000 3440000
Hausarzt 40 16000 640000
Gyndkologe 20 16000 320000
Radiologe 40 8000 320000
0
PET-CT 1250 500 625000
MRT 1000 1000 1000000
Knochenszintigramm 125 3000 375000
CT Lunge 134,06 2500 335150
CT Abdomen 151,55 2000 303100
Gesamtsumme 7.929.450 €




Kein Screening nach Fernmetastasen

Keine risikoadaptierte Nachsorge



nsummen an Kosten fur die
Krankenkassen



Sell dermiire dervoerJanre

Gensignaturen

— Steigerung de on Biomarkern durch
kombinierten Elnscl’rz
— HER2/neu shed antigen als Straftifizierungsmarker im Blut

Nevue bildgebende Verfahren
— sensitive Ganzkorperbildgebung wie F-18 PET/CT (“Glukose-PET")und
Ganzkorper-Kernspintomographie (MRT)

Neue Behandlungsmoglichkeiten
— Zielgerichtete Therapien (Trastuzumab, Lapatinib, Bevacizumab)
— Lokoregiondre Methoden zur Metastasenentfernung (Resektion,
Radiofrequenzablation (RFA), Cyber-Knife, SIRT



NS RNASAnalysen:
verandernidieleitlinienzurBrustkrebsbehandiung




naben dass Verstandnissvon Brusikrebs verandert

Luminal B

Luminal A .
Luminal A

Luminal B
Her-2/neu Her-2/neu

Basal like

Basal Like

Sorlie et al, PNAS 2001 Smid et al., Cancer Res 2008

Uberleben Metastasierungsverhalten
der molekularen Subtypen der molekularen Subtypen
ist signifikant unterschiedlich ist signifikant unterschiedlich
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Kennecke et al, JCO 2011

Zeitabhangigkeit des Metastasierungsrisikos
der molekularen Subtypen
ist signifikant unterschiedlich




gischelhationdiesZeitpunktiund Ortider
folgenthaufigidenttumorbiologischen
Grundmusternder Brustkrebs-Subtypen

ESR1
PGR
HER2

TOP2A
RACGAPI
Kié7

Triple Neg. HER2 Luminal B Luminal A

100 Patienten einer neoadjuvanten Chemotherapiestudie des NCT/DKFZ
Extraktion der RNA und RT-gPCR aus pratherapeutischen FFPE Stanzbiospien
Immunhistochemische Bestimmung von Ki-67, ER, HER2 und PgR

IHC Prozentsdtze mittels konventionelle und quantitative Image Analyse
Uni- und multivariate statistical Analysen, Mann Whitney, ROC, Partitionstests

Wirtz et al., Senologie 2012




IumorbiologischelRationalesize
Metastasierungfolgenthautigidentumorbiologischen
Grundmusternder Brustkrebs-Subtypen
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Validierung der prognostischen Aussage
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Grundmusternder Brustkrebs-Subtypen
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Validierung der pradiktiven Aussage Validierung der prognostischen Aussage

Wirtz et al., Senologie 2012




Doch nicht jede Frau mit Brustkre
ZU jedem Zeitpunkt
eine ungezielte Nachsorgeu
Wichtiger




mit kombinier -vivo Diagnostik

sowie einer fruhen target-orientierten Intervention
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Informationsschreiben Werbung
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PONS-
Studienzentrale*

PONS-Zentren

*PONS-Studienzentrale MUnchen Bavaria Health Center




Design derprosp

nach RO Resektio :
ach 18, 30 & 42 Monate

LumA X > 48 Monate

Lum B X >18 Monate —_
HER2 X > 9 Monate TM Anstieg*™* Sofortiges PET/CT
TNT ~ X> 9 Monate \ T
l \
= Primarer Endpunkt: e e e o
- > 20% Oligometastasierung Niedrigrisikopatientinnen Interdisziplinares Tumorboard
= Sekundérer Endpunkt: Tumormarker alle 8 Wochen und individualisierte Therapie

- Metastasenfreies Uberleben

Diagnostische Genauigkeit von fruher Metastasendetektion in asymptomatischen Patientinnen
Ausmal} der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose der Metastase
*  KPCR = kintetische PCR von mRNA extrahiert aus fixiertem Tumorgewebe
TM Anstieg = reproduzierbarer Anstieg von CEA oder CA 15-3 Serumwerten

*%*



Gbermiﬂluﬁg

Zentrallabor: MVZ Labor Bavariahaus/ Bavaria Health Center*
(CEA, CA 15-3, CA 125 + ggf. HER-2/neu) alle 8 Wochen

Material

_> Termine
Ergebnis PONS-
Studienzentrale*
—» Blutproben

Hausarzt PONS-Zentren

*MVZ Labor Bavariahaus, Augustenstr. 10, 80333 MUnchen

*Studienzentrale MUnchen Bavaria Health Center




Gyndkologe
® H&mato-Onkologe

® Allgemeinarzt/ Internist
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Annahmen:

* 15% der Patientinnen mit Mammakarzinom erleiden eine Fernmetastasierung

*Die Rate an Patientinnen mit oligometastasierter Erkrankung ist < 10%.

e = 5%, zweiseitig

ePower = 80%

» Ausfallrate von 10%

* Mit der kombinierten Methode ist die Rate der Patientinnen mit oligometastasierter

Erkrankung = 20%

Unter der Annahme einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 10% fur die FrGherkennung von
Metastasen in einem oligometastasierten Zustand (historische Kontrolle) und mindestens 20% unter
Verwendung einer kombinierten diagnostischen Vorgehensweise aus molekularem Test und
Serumscreening zu bestimmten Intervallen bendtigt man 78 Patienten, von denen 13 erkannt
werden muUssen, um den Unterschied mit der Methode von A‘Hern bei einem zweiseitigen
Signifikanzlevel von 0,05 und einer Power von 80% nachzuweisen. Da nur 15% der Patientinnen mit
Mammakarzinom eine Fernmetastasierung erleiden, sollten unter Annahme einer Ausfallrate von
10% 572 Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden.

Aufgrund einer moglichen unerwarteten hohen Drop-out-Rate werden jedoch 1000 Patientinnen
aufgenommen werden.

*Dr. Christine Windemuth-Kieselbach




nichiEmeiasiasiernentbrusikrenspaneninnen

STRATIFIZIERTE BILDGEBUNG nach Sube ) 1.000.000,- €

» F-18 FDG PET/CT » F-18 FDG PET/CT » F-18 FDG PET/CT » F-18 FDG PET/CT
(alternativ PET/MRT) (alternativ PET/MRT) (alternativ PET/MRT) (alternativ PET/MRT)

500 x 1.000,- € 200 x 1.000,- € 150 % 1.000,- € 150 % 1.000,- €

TUMORMARKER-BASISWERTBESTIMMUNG  Position 3 Kosten 150.000.- €

»CEA, CA 15-3, »>CEA, CA 15-3, »>CEA, CA 15-3, »>CEA, CA 15-3,
CA 125, HER-2/neu CA 125, HER-2/neu CA 125, HER-2/neu CA 125, HER-2/neu

500 x 150,- € 200 x 150,- € 150 x 150,- € 150 x 150,- €




VERTAUESUNIERSUCGHUNGENEINET:

nichiEmeiasiasiernenbrusikrenspaneninnen

NACHSORGE nach aen akiuvellen Lemniinien

zliche Unterstitzung der seelischen, sozialen und beruflichen Integration (Psychoonko

STRATIFIZIERTE TUMORMARKER-VERLAUFSBESTIMMUNG (8 Wochen; osten 1.950.000 - €
Position 4
»>CEA, CA 15-3, »>CEA, CA 15-3, »>CEA, CA 15-3, »>CEA, CA 15-3,
CA 125 CA 125 CA 125 CA 125, HER-2/neu
500xéx5x%50,-€ 200x &% 5%50,-€ 1502 éx5%50,-€ 150 éx5x 150,- €
STRATIFIZIERTE BILDGEBUNG Kosten 300.000,- €
Position 5
> CEA, CA 15-3 > CEA, CA 15-3
' : ' : »CEA, CA 15-3,
. CA 125 CA 125 A ?3
Ersparnis Ersparnis > Glucose PET-CT Q%IE%OQERPE{'%HT
500 x N x1.000,- € 200 x N x1.000,- € 150 x 1.000,- € 150 % 1.000,- €

_J'.J,.)JJ'IJL 2l durensennlilien ¥ OJn_wr,) 2r9]le) J .)Jn <

100 3 Jelpiras) ejrelusr NMelersore)a 1 3 200,000 -



vorgenenwereproduziervaremdennenem

Unabhangig von dem Subtypen des wird zum Zeitpunkt des
reproduzierbaren Tumormarkeranstiegs eine sensitivie Ganzkorperbildgebung durchgefihrt
Position 6

Kosten 100.000,- €
F18 FDG PET/CT bzw PET-MRT

‘mx ‘sMo‘ t

Bildgebender Nachweis : Ersparnis 2.000.000,- € (Kosten wie bei Standard)

Position 7 =
> CEA, CA 15-3, > CEA, CA 15-3, JJSQLLREA CAI53,

Therapie nach Tumorltgxai@s CA 125 Tumormcmﬁ
o

10.000,- € bei Therapieerfolg vs. nach 4
100.000,- € bei palliativer Versorgung

Cge;ﬁ-,ER—Q/neu
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Modellprojekt:

Stratifizierte Brustkrekb

BRUSTKREBS,
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