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i Bestimmung des

> Steroid-Hormonrezeptorstatus
e bess eV Oxford LoE: 1 GR: A AGO: ++
;02’:_ DKG e.V.
Version 202410 ,Endokrines Ansprechen” (friiher rezeptorpositiv):
Immunhistologie (ER und / oder PR)
0 % | pos. Zellen: endokrin nicht sensitiv
1-10 % | pos. Zellen: endokrin fraglich sensitiv
>10 % | pos. Zellen: endokrin sensitiv
Hormonrezeptor-Status endokrin sensitiv
unbekannt:

www.ago-online.de

Bei ER negativ / PR positiv (> 10 % Zellen): immunhistochemische Reevaluation
erforderlich.
Bei ER low (1-10%) Nennung der Relevanz im histopathologischen Bericht empfohlen.
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Version 2024.1D Bestimmung des Menopausenstatus:
= Menstruationsanamnese ++
= FSH, E2 ++
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Adjuvante endokrine Therapie

Oxford
;ozv(iaer DKG e.V. I.O E G R AG O
Version 202410 = Endokrin sensitiv la A o+
= Fraglich endokrin sensitiv 3b D +
= Endokrine Therapie sequentiell: 2a B =

nach einer adjuvanten Chemotherapie

= Endokrine Therapie simultan mit Anti-HER2- 2b B +
Therapie ohne Chemotherapie

= Nicht endokrin sensitiv 1a A --

www.ago-online.de
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Generelle Prinzipien der adjuvanten
endokrinen Therapie AGO ++

Die adjuvante endokrine Therapie wird in die initiale Therapie (Jahre 1-5) und die
erweiterte adjuvante Therapie (EAT, Jahre 6—10+) eingeteilt. Die initiale adjuvante
Therapie umfasst auch die endokrin-basierte Therapie (Jahre 1-2).

Standard Therapiedauer der adjuvanten Therapie: 5 Jahre

Erweiterte Therapiedauer und initial endokrin-basierte Therapie nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung.

Dauer, Wahl & Sequenz von Al oder Tam oder die Kombination mit GnRHa hangen
v. a. vom Menopausenstatus, der Vertraglichkeit und dem Riickfall-Risiko ab.

Der Wechsel auf eine andere endokrine Therapie (Tam oder Al) oder Tamoxifen
low dose ist besser, als die Therapie zu stoppen.

Beginn mit Al bei lobuldren Karzinomen und / oder erh6htem Riickfall-Risiko.

Es existiert kein ausreichend validierter Biomarker fiir einen frithen versus einen
spaten Riickfall.



AE Adjuvante endokrine Therapie bei
S pramenopausalen Patientinnen (Jahr 1-5)
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Oxford
©.AGO e. V.
i LoE GR AGO
in der DKG e.V.
Guidelines Breast = Niedriges Rezidivrisiko:
Version 2024.1D
= Tamoxifen fiir 5 Jahre 1a A ++
= Erhohtes Rezidivrisiko:
=  OFS 2-5 Jahre* + Tamoxifen fur 5 Jahre 1a A ++
= OFS*+Alfir 5 Jahre 1a A i
= GnRHa Monotherapie 1a E +

(Bei relevanten Kontraindikationen fiir Tam, gegeniiber keiner Therapie)

OFS: Ovarialfunktions-Suppression;
Behandlung nur solange sie tolerabel ist und die Pat. eindeutig pramenopausal ist

Bei Z.n. Chemotherapie bei Wiedereintritt der Ovarialfunktion innerhalb von 24 Monaten
B Die Applikation einer Chemotherapie war in den Studien ein Surrogatmarker fiir hohes Rezidivrisiko
FECILEN # Al NUR in Kombination mit OFS bei pramenopausalen Patientinnen

www.ago-online.de



NS Adjuvant endocrine therapy in

[ ]
o MAMMA
3 premenopausadl patients
)
s
T IR
o
~N
© AGO e. V Events/women (%) Ratio of annual event
: rates, aromatase
in der DGGG e.V. inhibitor:tamoxifen (CI)
.SOWIG Allocated Allocated
in der DKG e.V. aromatase inhibitor tamoxifen
. . By trial (3=8-8; p=0-032) é
Guidelines Breast ABCSGXIIS® 114/855 (13:3%) 103/839 (12:3%) S 1.07 (0-75-154)
Version 2024.1D TEXT?# 137/1324 (103%) 195/1311 (14-9%) —-— 064 (0-48-0-85)
SOFT* 115/999 (11.5%) 139/999 (13-9%) — 0-83 (0-60-1-16)
HOBOE® 38/350 (10-9%) 47/353 (13:3%) e 072 (0-41-1.27)
A
Events/women-years Ratio of annual event
(percentage peryear) rates, aromatase

inhibitor:tamoxifen (Cl)

Allocated Allocated
aromatase inhibitor Tamoxifen
Nodal status (trend xi=11-1; p=0-0009)
NO 54/8920 (0-6%) 110/8705 (1-3%) —— 0-49 (0-32-073)
N1-3 63/4292 (1.5%) 112/4315 (2-6%) —-— 056 (0-38-0-83)
N4+ 90/1515 (5-9%) 82/1418 (5.8%) 1.02 (0.68-154)
HER?2 status (xi=3-9; p=0-048)
HER2 positive 41/1505 (2-6%) 40/1610 (2-5%) 0.93 (051-1.68)
HER2 negative 136/10623 (13%) 235/10356 (2-3%) - 0.56 (0-43-073)
HER2 unknown 31/2500 (1:2%) 29/2463 (1:2%) 1.01 (0:52-1.99)
. B Total 208/14736 (1-4%)  304/14445 (2-1%) <= 0-65 (0-55-0-78)
www.ago-online.de . — . .
W 99%Cl === 95%Cl 0 05 10 15 2.0
FORSCHEN «— —
LEHRPREN Favours aromatase inhibitor ~ Favours tamoxifen
HEILEN Treatment effect p<0-00001

EBCTCG: Lancet Oncol. 2022;23:382-392
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Adjuvant endocrine

therapy in

premenopausal patients (OFS + TAM / Al)

Any recurrence

Breast cancer
mortality

50— 7030 women

10-year gain 2-8% (95% C1 0-6-5.0)
RR 079 (95% C10.69-0.90)
Log-rank p=0-0005

~#- Aromatase inhibitor

-1 7030women

10-year gain 1.9% (95% C1 0-0-3-8)
RR0-83 (95% C1071-0.97)

1 Log-rankp-0.018

-8 Tamoxifen £
g4
g
4
=
8
10 g
T T T T
5 10 s 10
peryear (% ] Distant recurrence rates peryear (% [events/women-years])
andlog-rank analyses andlog-rank analyses
Years 0-4 Years5-9 Years =10 Years 0-4 Years5-9 Years =10
Aromatase inhibitor  1.46 (237/16276) 176 (158/8999) 189 (9/476) 116 (190/16386) 1.01(93/9222) 0-60 (3/502)
Tamoxifen 2.08(332/15958) 174 (150/8639) 0-44 (2/459) 1.44(233/16169) 1.08 (97/9016) 0-00 (0/490)
RR (95% Cl) 068 (058-0-80) 0.08(078-123) 331(0.99-11.06) 078 (0-65-0.95) 0.91(0-68-122) 786 (0.72-85.91)
from (0-e)v -52.9/137:2 127745 3226 2481018 -43/458 14/07
C D
50- 7030 women - 7030women
10-year gain 0-4% (95% C1-1.2t0 1.9) 10year gain 0-2% (95% CI-15t0 1.9)
RR1.01(95% C10-82-124) RR1.04 (95% C10-86-1.27)
40| Log-rankp-0.94 Log-rank p=0-68
FS k3
F a0 = |
E 30
E
&
109 7:2% 1
30% m—e—Wgy
%70y
T T
5 10

Aromatase inhibitor
Tamoxifen

RR (95% CI)

from (o-e)iv

Time since trial entry (years)

Death rates in women without recurrence, per year (% [95% Cl])
and log-rank analyses

Years 0-4
060 (0-48-072)
047 (037-057)
125 (093-168)
97/434

Years5-9
085 (066-1.03)
1.03(0-82-123)
080 (0-60-1.08)
-96/435

Years =10

076 (0-02-151)
057(008-122)
145 (0.33-6.44)
06/17

Time since trial entry (years)

h rates peryear (% )
and log-rank analyses

Years 0-4 Years 5-9 Years =10

069 (115/16663) 1.01(96/9515) 076 (4/525)
051(85/16573) 117 (111/9481) 133 (7/525)
1:33(1.00-176) 0.84(0-64-111) 0.64 (0-18-224)
138/489 -8.6/502 -1125

Distant recurrence

All-case mortality

EBCTCG: Lancet Oncol. 2022;23:382-392



e Adjuvante endokrine Therapie bei
5 postmenopausalen Patientinnen (Jahre 1-5)
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©AGOe. V. Oxford
in der DGGG e.V.
sowie LoE GR AGO
in der DKG e.V.
Guidelines Breast = Aromatasehemmer fiir die ersten 5 Jahre 1a A ++
Version 2024.1D
= Nicht-steroidaler Al bei lobuldrem Karzinom 2b B +
* Hohes Rezidivrisiko 2b B +
= Sequentielle Therapie fiir die ersten 5 Jahre* la A ++
= Tam (2-3 Jahre) gefolgt von Al 1a A ++
bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren
= Al (2-3 Jahre) gefolgt von Tamoxifen 1b C ++
bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren
= Tamoxifen 20 mg/d fiir die ersten 5 Jahre** la A +
www.ago-online.de * Die endokrine adjuvante Therapie postmenopausaler Patientinnen sollte in den ersten 5 Jahren fiir
e 2-3 Jahre einen Aromatasehemmer enthalten
HEILEN ** Eine Monotherapie mit Tamoxifen kann im Einzelfall in Abhangigkeit vom Alter, Riickfallrisiko und

Kontraindikationslage eingesetzt werden.
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Aromatase Inhibitor vs. Tamoxifen vs.
Sequential Therapy -5 years up-front Therapy

A
50— 9885women, 1791 events
RR=0-80 (95% C1 0.73-0-88)
40-]
10-year gain 3-6% (95% Cl 1.7 to 5-4)
Log-rank 2p<0-00001
_ 304
g
g
] Tamoxifen
3 22.7%
&
20 Al
191%
12:1%
10
9-0%
0 T T
0 5 10
Jyear (%), years and log-rank statistics
Allocation Years 0-1 Years 2-4 Years 5-9 Year10+
Al 162 (157/9691) 2:14(285/13336) 2:33(365/15648) 3-23(20/619)
Tamoxifen 2:41(230/9542) 2:62 (338/12906) 248 (372/14985) 4-54(24/529)
Rate ratio (95%Cl)  0-64 (0-52-0-78) 0-80 (0-68-0-93) 0-92 (0.79-1-06) 0-72(0:39-1:30;,
from (0-E)/V -411/92-8 -341/149:0 -15-5/177-2 -3-6/107

A
50— 12799 women, 1470 events
RR=0-90 (95% C1 0-81-0-99)
40+
7-year gain 0-7% (95% C1-0-9t0 2-2)
Log-rank 2p=0-045
~ 304
1
g
g
g
&
204
Tamoxifen then Al
14.5%
107% &1 Al
" 138%
104 4
po | 96%
b |
@
g
>
0 T T T T T T T
0 13 2: 38 4 5« 6 2
rate/year (%), / y ind log-rank statistics
Allocation Years 0-1 Years 2-4 Year 5+
1-64 (204/12435) 2:31(360/15589) 2:43(141/5811)
Tamoxifen then Al 222 (273/12290) 229 (348/15183) 252 (144/5715)
Rate ratio (95% (1) 074 (0-62-0-89) 0-99 (0-86-1-15) 096 (0.76-1-22)
from (0-E)V 34-0/115-0 12/1706 2:6/692

A
50— 11798 women, 1616 events
RR=0-82 (95% C10-75-0-91)
404
10-year gain 2-0% (95% C10-2t0 3-8)
Log-rank 2p=0-0001
~ 304
1
e
g
g
& Tamoxifen
20 19.0%
¥ Tamoxifen then Al
17-0%
10
0 T T T T T T T T T
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
rate/year (%), years and log-rank statistics
Allocation Years 2-4 Years 5-9 Year 10+
Tamoxifen then Al 1:48(170/11515) 2:48(495/19920) 3:26 (88/2696)
Tamoxifen 2:64 (300/11360) 2:51(479/19101) 335 (84/2505)
Rate ratio (95% C1) 056 (0-46-0-67) 0-97 (0-86-1-11) 092 (0-68-1:25)
from (O-E)/V -653/1115 -59/234-0 -33/408

Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early breast cancer: patient-level meta-analysis of the randomised trials.
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Lancet. 2015 Oct 3;386(10001):1341-52.
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Adjuvante endokrin-basierte Therapie
mit CDK4/6 Inhibitoren und PARP Inhibitoren

Oxford
LoE GR AGO

Bei erhohtem Riickfallrisiko, entsprechenden
Patientinnencharakteristika und Dosierung analog zu den

Studien
= Abemaciclib fiir 2 Jahre* 1b B +
= Olaparib fiir 1 Jahr bei gBRCA1/2 Mutation** 1b B ++

* entsprechend der MonarchE-Studie
** entsprechend der OlympiA-Studie
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How to calculate CPS+EG Score?
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©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie Point assignment for CPS+EG score GBG/ AGO B
. meta-database
indor DKG .. !
- | 0 TINO; TON1mi, TIN1mi (N=2454 HR+/HER2-)
Guidelines Breast
Version 2024.1D IIA 0 TON1; TIN1; T2NO
1B 1 T2N1; T3NO
WA 1 TO-2N2
m 2 T4NO-2 8
@
2
o
o
0 0  TO/isNO s L
| 0  TINO; TON1mi, TINImi §
g 0.4 - p <0.001
IIA 1 TONZ; TINL; T2NO N
0,
1B 1 T2N1;T3NO b - 25/)
mA 1 TO-2N2 0.2 7 —;
4
IIL:} 1 T4NO-N2 -5
6
) 0 2 4 6 8 10
ER negative 1 No. at risk Disease free survival (years)
www.ago-online.de i
Nuclear grade 3 1
FORSCIHIEN
LEFIREN
HEILEN

Mittendorf EA, J Clin Oncol 2011;29:1956-1962
Marmé F, et al. Eur J Cancer 2021;153:203-212
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monarchE PALLAS PENELOPE® NATALEE
N 5,637 5,600 1,250 5,101
CDK4/6i Abemaciclib Palbociclib Palbociclib Ribociclib
% of pts. with NACT 37% n.r. 100% n.a.
Duration 24 months 24 months 12 months 36 months
of CDK4/6i treatment
Follow-up 42.0 months 24 months 43 months 33.3 months
Discontinuation rate 30.6% 42% 20% 35.5%
Discontinuation 18.5% 27% 5% 19.5%

rate due to AE.p

IDFS-HR (95%-Cl)

0.664 (0.578-0.762)

0.96 (0.81-1.14)

0.93 (0.74-1.16)

0.749(0,628-0.892)

p <0.0001 p=0.65 p=0.525 P=0.0006
2-yrs IDFS 92.7% vs. 89.9% n.r. 88% vs. 78% 93.5% vs. 92.0%
3-yrs IDFS 89.2% vs. 84.4% 88% vs. 89% 81% vs. 78% 90.7% vs. 87.6%
4-yrs IDFS 85.8% vs. 79.4% 84.2% vs. 84.5% 73% vs. 72%

IDFS: invasive disease-free survival




=<1  Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) bei

: I pramenopausalen Patientinnen (Jahre 6-10)
©AGOe. V.
in dgr DZGG e.V. OXford
in der DKG e.V. LoE G R AGO
Guidelines Breast
Version 2024.1D Bei erh6htem Riickfallrisiko
= 5 Jahre Tamoxifen nach 5 Jahren Tamoxifen 1la A ++
= 2,5-5Jahre Al nach 5 Jahren Tamoxifen pramenopausal, 1b B +

bei im Verlauf eindeutig nachgewiesener
postmenopausaler Situation

= 5 Jahre Tamoxifen nach 5 Jahre endokriner Therapie + OFS 5 D +

www.ago-online.de
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=<1  Erweiterte adjuvante endokrine Therapie (EAT) bei

: Smm postmenopausalen Patientinnen (Jahre 6-10)
3T Oxford
©AGOe. V.
owie loE GR  AGO
in der DKG e.V.
Guidelines Breast Bei erh6htem Riickfallrisiko:
Version 2024.1D
= Nach 5 Jahren Tamoxifen, Tamoxifen fiir 5 Jahre 1a A +
= Nach 5 Jahren Tamoxifen, Al fiir 2 bis 5 Jahre 1a A R
= Nach initialer Al-haltiger Therapie (upfront oder Switch)
Verlangerung der endokrinen Therapie mit Al auf eine
Gesamttherapiedauer von 7-8 Jahren*
= hoheres Riickfall-Risiko und bei guter Vertraglichkeit des Als 1a A +
= niedriges Riickfall-Risiko, schlechte Vertraglichkeit des Als 1a A -
= Therapiepausen des Al bis zu 3 Monaten moglich unter 1b B +/-

www.ago-online.de

kontinuierlicher EAT mit Al

FOR: 1
I [
HFCILE

*

Kein Einfluss auf das Gesamtiiberleben (0OS)



ar=—2=, Extended Aromatase Inhibitor Treatment following 5 or more Years of
Endocrine Therapy: A Metaanalysis of 22192 Women in 11 Randomised

MAMMA .
> Trials (EBCTCG)

FAGOe.V. Absolute risk reduction (in %) of extended Al therapy differs
o G e_v'_ | after 10 years by type of prior endocrine therapy
Guidelines Breast mTam->Al ®Tam/Al->Al = Al-> Al
Version 2024.1D 10

I:I significant

o

6 No risk reduction for

5 mortality!

4 3,6

3

2,1
2
12 1,5 .
1 0,8
- 0,3 0,3 0,2
www.ago-online.de 0 f—
1 . .
Any recurrence Distant recurrence Mortality

1 (new primary breast cancer, local and distant recurrence)

Gray R et al. SABCS 2018 (GS3-03)



MNE Decision Criteria for Extended Adjuvant

€ MAMMA

1S Therapy

K

© e [J ] [J [J e

sarcssev. | Factors indicating a clinical benefit from EAT:
in der DKG 6.V. = Adjuvant tamoxifen therapy only

Guidelines Breast = Condition after chemotherapy (indicating high risk)

Version 202410 = Positive lymph node status and / or T2 / T3 tumors

= Elevated risk of recurrence based on immunohistochemical criteria or based on
multi-gene expression assays

= High CTS5-score

= BCI (H/I) (Breast Cancer Index)

Further decision criteria:

=  Wish of patient

= up to now well tolerated Al therapy,
= good bone health

= younger age

= adherence

www.ago-online.de
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Ovarschutz mit GnRH und Fertilitatserhalt bei

pramenopausalen Patientinnen mit (neo-)adjuvanter

Chemotherapie (CT)

Oxford
LoE GR AGO
CTx + GnRHa 1a A +

(zur Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls)
(GnRHa Applikation > 2 Wochen vor Chemotherapie,
unabhangig vom Hormonrezeptorstatus)

CTx + GnRHa 2a B +/-
(zur Erh6hung der Schwangerschaftsrate)

Angebot zur Beratung liber Fertilitatserhaltung inkl. ++
assistierter Reproduktion (ART)

(Information: https://fertiprotekt.com; S2k-Leitlinie

Fertilitétserhalt bei onkologischen Erkrankungen)



VA =% <>

Fertilitatsprotektion und assistierte Reproduktion

5 Smm - Onkologische Sicherheit!-

©AGOe. V. Oxford

in dgr DGGG e.V.

;og: DKG e.V. LoE GR AGO

Guidelines Breast

veson202410 ™ IMethoden des Fertilitatserhalt vor Therapie

GnRH-Analogon 1a A 4
Kryokonservierung Ovargewebe mit anschliessender 4 D -

Transplantation?

Kryokonservierung Oozyten (unbefruchtet / 2a C +

befruchtet) nach ovarieller Stimulation

= Assistierte Reproduktion nach Mammakarzinom 4 C +/-
www.ago-online.de
1 Evidenzlage z.T. eingeschrankt auf Grund der Studienlage (keine prospektiv randomisierten Studien moglich)
2 Risiko durch Tumorzellverschleppung bei Transplantation des Gewebes; bei Mutationstragerinnen komplette Explantation des
Transplantats nach Schwangerschaft notwendig



b Adjuvante endokrine Therapie bei
> pramenopausalen Patn. mit Kinderwunsch
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Eine Unterbrechung der endokrinen adjuvanten Therapie (ET)

Guidelines Breast
Version 2024.1D

(far max. 2 Jahre nach einer mindestens 18-monatigen Vortherapie)

ist bei Kinderwunsch ohne kurzfristigen Uberlebensnachteil

AGO +

www.ago-online.de
FORSCHIEN
LEHREN
HECILEN
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Adjuvante endokrine Therapie bei
pramenopausalen Patn. mit Kinderwunsch

ENROLLMENT AG O +
(within 1 month of stopping ET) Resume ET
to complete
Stop ET 5(-10) years

N=516 18:30 months Smianths Up to 2 years’ break to allow
- 2 conception, delivery =+ breast Follow up
adjuvant ET wash out feeding Median 41 mo
' A A
0 3 6 12 24 mos 10 yrs

Untersucht wurden Frauen < 42 Jahre:

* QOutcome: 64 % Lebendgeburten; 62 % der Mutter haben gestillt; 2 % Fehlbildungen
* Zeitlich begrenzte Unterbrechung der endokrinen Therapie zur Realisierung des
Kinderwunsch ist ohne prognostische Nachteile (BCFI)

* ET Unterbrechung (max. 2 Jahre nach mind. 18 Monate Vortherapie) bei Kinderwunsch
ohne kurzfristigen Uberlebensnachteil
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Adjuvant endocrine therapy in premenopausal

patients with the desire to get pregnant

Pregnancies outcome: 317 (64% of all women) had at least one live birth, 62%
reported breast feeding, 2% showed birth defects

BREAST CANCER OUTCOMES - POSITIVE & SOFT/TEXT

15.0 o POSITIVE (44 events) B C F I 15.0 A POSITIVE (22 events) D R FI
------ SOFT/TEXT (168 events) -====- SOFT/TEXT (118 events)
Difference at 3 years (POSITIVE minus SOFT/TEXT): -0.2% . Difference at 3 years (POSITIVE minus SOFT/TEXT): =1.4%

< 125 4 (95% ClI, —=3.1% to 2.8%) s = 12.5 4 (95% Cl, -3.5% to 1.0%)

B =) S

€ Hazard ratio (POSITIVE vs. SOFT/TEXT): 0.81 ¢ z Hazard ratio (POSITIVE vs. SOFT/TEXT): 0.70

2 (95% Cl, 0.57 to 1.15) == 2 (95% Cl, 0.44 t0 1.12)

o 10.0 4 9.2% ] 10.0 -
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B B
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2 5.0 2 50 -
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E E
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2 25 - o 25 -

0.0/ = T T T T 0.0. 5y T T T T
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Months Since ~2 Years Completion of ET Months Since ~2 Years Completion of ET

No. at Risk No. at Risk

POSITIVE 516 470 412 270 144 POSITIVE 516 479 428 285 1583
SOFT/TEXT 1499 1336 1159 943 646 SOFT/TEXT 1499 13489 1179 969 668
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SO U 3-YEAR BCFI CUMULATIVE INCIDENCE — POSITIVE only

in der DGGG e.V.
sowie

in der DKG e.V. e 3-year BCFI varied according to clinical-pathological characteristics

Guidelines Breast

L3
o
M
L ]
1
s
s
*
o
~N

Version 2024.1D No. Events / No. Events /
Subgroup Total No. Patients 3-Year BCFI Cumulative Incidence Percent (95% CI) Subgroup Total No. Patients 3-Year BCFI Cumulative Incidence Percent (85% Cl)
Overall 44/516 N 8.9(67-11.9) Tumor size (cm)F
‘Age ai enroliment (ysars) <« 24/331 —m 76(5.1-11.2)
<35 14/177 . 9.1(54-14.9) >2t0 55 16/161 1 10.3 (6.3-16.5)
35-39 18/221 —. 7.7 (4.8-12.3) >5 4/21 211(8.3-47.6)
40-42 12/118 —. 112 (65-18.9) Tumor gradet
BMI at enrollment (kg/m?)* ; :g:: Z::; 2? :z:z —— z : g;::::
25 S50 = 23635182) 3 (BRE 8-9) 18/172 — 10.4 (6.6-16.2)
25 to <30 7190 ... Er————— 8.0(39-16.1) Breast surger
gery
230 3/49 7.2(24-20.9) Mastectomy 201233 f—— 127 (8.9-17.9)
BRCA status Breast conservation 15/283 — 5.7 (3.4-9.5)
BRCA Positive 5/38 14.5(63-31.6) Prior endocrine therapy
Other mutation 4/21 10.5(27-35.9) SERM alone 20/215 — ey 9.9 (6.4-15.1)
No documented mutationt  35/457 —-— 8.4 (6.1-11.5) SERM+OFS 20/184 Yo 11.4 (7.4-17.4)
HER2 status Al+OFS 1/82 et 1.2(0.2-8.4)
Positive 6/134 e 4.9(22-10.6) Other 3/35 8.8(29-24.9)
Negative 38/382 —— 10.4 (76-14.1) Prior chemotherapy
Nodal status Anthracycline (A) based 8/36 19.4 (9.8-26.5)
pNO 21/342 —— 6.6 (4.3-10.0) Taxane (T) based 4/66 L et | 6.7 (2.5-16.9)
pN+1-3 18/151 L ! 12.6 (8.1-19.3) Both A and T based 16/215 —— 84(5.2-134)
pN+4-9 5/23 18.7 (74-42.6) Neither A or T based 0/3
None 16/196 —l— 84 (5.1-138)
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(QinAc?e?D‘Ze\é eV. Ovarian stimulation and breast cancer outcome —

o DKG 0.V, results from the POSITIVE trial

Guidelines Breast
Version 2024.1D

1) As part of embryo/oocyte 150 1
cryopreservation - after BC diagnosis _—

At 3-years, BCFl-events cumulative
incidence

5.0 A

Probability of BCFI event (%)

® 9.7% (95% CI: 6.0% to 15.4%) for the 179
patients who underwent ovarian stimulation 1 FmbryorOacye | -

preservation

2: No Embryo/Oocyle 318
preservation

e 8.7% (95% CI: 6.0% to 12.5%) for the 318 0 2 4 % 4\
FQ patientS who did not Months since enrollment

‘ ‘ 1: Embryo/Oocyte preservation
HEll 2: No Embryo/Oocyte preservation
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24-months (landmark analysis)

s MAMMA ™ ° (]
> patients with the desire to get pregnant
FAGOe V. Ovarian stimulation and breast cancer outcome —
in dor DKG 6.V, results from the POSITIVE trial
Guidglines Breast
Version 2024.1D 2) As part of ART - after enrollment ]
e 397 patients alive and BC free at ;» 0

e 2 BC events amongst 71 patients in ; AL

: Ovarian stimulation | 71 56 41 28 22 17 10

the ovarian stimulation group o e
stimulation
3: Unknown ovarian *
stimulation
e 8 BC events amongst 326 patients in . 5 s = % 30 %
www.ago-online.de . . . :
g 7 the non-ovarian Stlmu|at|0n group Months since 24-month follow-up
rORx: ‘ 1: Ovarian stimulation ====--- 2: No ovarian stimulation
‘ ‘ —— — 3: Unknown ovarian stimulation
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