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Reintegration von Krebspatienten ins Erwerbsleben

Munich RE =

TABELLE 1

Anteil der Patientinnen mit Brustkrebs, die ins Erwerbs-
leben zuriickkehren, im internationalen Vergleich

Pat. (n) RTW (%}
Siidkorea 1594 58 (4)
USA 443 80 (5)
Kanada 646 79 (6)
Morwegen Anzahl 74 (7}
nicht angegeben

514 71

Deutschland 445 “

Frankreich 586 79 {(10)
Grofibritannien 267, a2 (11)
davon 127 mit
Mammakarzinom
(40 %)

Pat., Patientinnen; n, Anzahl der Patientinnen;
RTW, return to work®, prozentualer Anteil der Patientinnen, die wieder eine
Erwerbstatigkeit aufgenommen haben; Lit., Literatur

Aus: Rick et al: Reintegration von Krebspatienten ins Erwerbsleben Dtsch Arztebl Int 2012; 109(42): 702-8;
DOI:10.3238/arztebl.2012.07



Update Brustkrebs - Agenda Munich RE

= Epidemiologie — Mammographiescreening
» Ursachen fir Brustkrebs
= Fortschritte in der medikamenttsen/chirurgischen Therapie
» Target-Therapien
» Sentinel-Lymphknotenbiopsie/ axillare Lymphknotendissektion

= Veranderungen der Mortalitat bei Brustkrebs (SEER-Daten) in den letzten 10
Jahren

= (Langzeit) Folgen nach Brustkrebs:
» Kardiovaskulares- und Zweitmalignomrisiko
» Fatigue-Syndrom

= Diskussion
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Munich RE =

Epidemiologie - Mammographiescreening




Epidemiologie Brustkrebs Deutschland Munich RE

= Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen

= Jahrliche Inzidenz ca. 58.000 Frauen, entspricht 28% der gesamten
Krebsneuerkrankungen bei Frauen (Stand 2011)

= |m Alter 40-50 haufigste Krebsneuerkrankung

= Rehabilitationsbedarf ist hoch: 29% aller stationaren onkologischen
Rehabilitationen durch die DRV 2009

» Rentenzugange wegen Erwerbsminderung infolge Brustkrebs: 2,1% der
Rentenzugange
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Mammographiescreening — Tumorstadienverschiebung ,..i.h re
Relativ oder Absolut?

Altersgruppe
50-69 Jahre

Ounbekannt

E T4 (organibergreifend)
OT3 (=5cm)

OT2 (=5cm)

OT1c+T1x (<2cm)
OT1mic+T1a+T1b (<1cm)
OTis

100%
B E 4,5% 51% 4.8% 4.2%
Qoopﬁ -— 3,7“&1 4,3“-4} 3,70{:} 3,4?'“ 3,5g}10 3’30’{. 2.7 .&h
80%
25,8%
0 30,4% 29,0% 27.6% 27.6%
70% 1 S2:9% 32,2%
60% +—
50% 1
33,6%
9 32,2%
9 33,101"0 33,3 Yo J
40% 41— 33,7%
34,7% 33,3%
30% —+—
18,8%
20% -+ )
15.9% 16,5% 16,1% 17.6%
15,0% 13,9%
10% —
9 o 12,1%
5.4% 7.2% 8.9% 9,5% 10,3% 10,7%
0% .
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Diagnosejahr

Aus: GEKID-Bevdlkerungsbezogene Betrachtung der Tumorstadienverschiebungen durch Mammographie-Screening in
verschiedenen histologischen Untergruppen
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Tumoren in verschiedenen Stadien (T1 und T2+T3+T4)
In verschiedenen Altersgruppen

Munich RE =

180

160

Inzidenz (Falle pro 100.000)
oy R
o N iy
o o o
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40
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20 e — e —
— . e — — —— —e
0 T T T T T T 1
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

=—15 bis 49-Jahrige (T1) -#-50-69-Jahrige (T1) ——(iber 69-Jahrige (T1)
—<15 bis 49-Jahrige (T2-4)=%50-69-Jahrige (T2-4) -@—iber 69-Jahrige (T2-4)

Aus: Bevolkerungsbezogenes Krebsregister Bayern, Registerstelle 12.06.2013 7



Das Uberleben hat sich offenbar tiber die Jahrzehnte Munich RE
verbessert — was sind die Grinde?

C50: Basartige Neubildung der Brustdriise (Frauen)
Diagnosezeitraum
o5 Relatives Uberleben 1978-2011 N=37432

Diagnosezeitraum

100

1978-1987

a0 n=4546 12.4%

1968-1997

aly 1995
n=22793 60.9%

507

S
O
———
- T

012 3 456 7 8 9 1011213141516 17 18 19 20

Aus: Tumorregister Minchen , Mammakarzinom, 2013 Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013 8



Fallstricke bei der Interpretation von Uberlebensdaten Munich RE

Ausbruch Symptome Tod

Zeit I

F__ Uberlebens- ->
zeit

Klinische
Diagnose
Nachweis-
Ausbruch barkeit Symptome Tod
Nachweisbare
______ vorklinische |
Phase Zeit
N Lead time N
< Uberlebenszeit ——m—mm>
I
Frihe Klinische
Diagnose Diagnose

Aus: Dickman et al: Interpreting trends in cancer patient survival, J Int Med 2006; 260:103-117 12.06.2013 g



Fallstricke bei der Interpretation von Uberlebensdaten

Munich RE =

Ausbruch

Symptome

Tod

Zeit I

Nachweis-
Ausbruch barkeit

F__ Uberlebens- >
zelt
Klinische
Diagnose
Ver-

Symptome

Nachweisbar
vorklinische

Phase

schobener
154

Fruhe
Diagnose

Uberlebenszeit

Zeit

I
Klinische

Diagnose

Aus: Dickman et al: Interpreting trends in cancer patient survival, J Int Med 2006; 260:103-117
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Brustkrebs Screening:
Ist die geringe Verbesserung der Sterblichkeit darauf
zuruckzufuhren?

Munich RE =

Mortality Screened

—_— ——  Sweden
- - == Norway
88 20 100 B
23 2E
= a 40 80 «=Tg
‘E a .5 9
Se R <]
ES 2a
—~a I 60 g
Ko R
89 Ee
35 v RS
3
] 10 20
o f
< 0 0
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006
Year

Aus: Autier P. et al: Breast cancer mortality in neighbouring European countries with different levels of screening but similar access
to treatment: trend analysis of WHO mortality database, BMJ 2011;343:d4411
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Mammographie-Screening: Zusammenfassung Munich RE

= Erhdhung der Inzidenzen an Brustkrebsfriihstadien, keine (wesentliche)
Verringerung der Inzidenzen an fortgeschrittenen Stadien

= Die berichteten Verbesserungen des Uberlebens sind (zumindest teilweise)
durch den Screening bedingten ,lead-time Bias® zu erklaren

= Ob die (geringfuigige) Verbesserung der Sterblichkeit auf das Screening
zuriickzufthren ist, kann noch nicht abschlieRend beantwortet werden

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss  12.06.2013
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Munich RE =

Brustkrebs - Ursachen




Risikofaktoren Familienanamnese und Genetik

Munich RE =

Percent of

Percent of all
breast cancer

Average risk of
breast cancer to

positive family history or
BRCA mutation

population R age 70
Positive family history ~10 15 to 20 10 to 13 percent®
breast cancer®
Positive BRCA1 or 2 ~0.1 5to 6 50 to 85 percent®
mutation
General population without ~90 80 to 85 7% percent

* Breast cancer in a first-degree relative.

* Data from: Colditz G, et al. JAMA 1993; 270:338.
A This range represents the range of lifetime risk quoted by genetic specialists.

< Data from: the American Cancer Society, Cancer Statistics, 2010. (CA Cancer ] Clin 2010; 60:277).

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013
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Risikofaktoren Ernahrung, Life Style, Reproduktion Munich RE

Wahrscheinliche Ursachen Sister-Study

= Ubergewicht

= Geringe korperliche Aktivitat

= Ernahrung, Rauchen, Alkoholkonsum

= Geringe Anzahl der Kinder
= Ho6heres Alter bei Erstgeburt
» Vermeidendes Stillverhalten

= Einnahme von Hormonpréparaten

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013 15



Munich RE =

Therapiefortschritte




Neue medikamentose Therapien

Targettherapien

Chemotherapie + HER 2-Antikorper

Anti-Angiogenese

Munich RE =

Bisphosphonate

Bekannte Substanzen aus der Therapie
der Osteoporose

Bisher untersucht: Zoledronat und
Pamidronat

Fur Zoledronat wurde in einigen
Studien eine verbesserte Wirkung der
zusatzlichen Chemotherapie auf die
Tumorprogression beim metastasierten
Mammakarzinom nachgewiesen

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss ~ 12.06.2013 17



Armlymphodem — Stadieneinteilung nach WMF

Stadium

I
Reversibel

1l
Spontan
irreversibel

1
Elephantiasis

Pathologie

EiweiRreiches Odem:;
fokal fibrosklerotische
Gewebsveranderungen

Odem mit sekundaren
Gewebsveranderungen

Ausgedehnte
Fibrosklerose,
Fettgewebsproliferation

Symptome Beispiel

Weiche, Dellen
hinterlassende
Schwellung;
Hochlagerung reduziert
die Schwellung

Gliedmalien
dekonturiert, Gewebe
verhartet, Hochlagern
ohne Wirkung

Saulenférmige
Entstellung der
Gliedmal3en, haufige
Komplikationen
(Infektionen, Mykosen,
etc.)

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013
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Prognose der Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei Munich RE

Mikrometastasen

100 == e
90 '
80
g 7
= 604
=
5 50
T 40
>
o 30 Events/n G-year 05sSE
204 NoAD 17/467 97-5x0-9
— AD 19/464 97-6+0-8
104 HR (no AD/AD)=0-89 (§0% CI 0-52-1.54); p=0-73
0
L R
Number at risk Time from randomisation (years)
NoAD 467 463 448 380 315 235 174
AD 464 458 444 375 312 234 178

Aus: Galimberti et al: Axillary dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): a

phase 3 randomised controlled trial, Lancet Oncol 2013; 14: 297-305

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013
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Ist die axillare Lymphknotendissektion bei positivem

_ _ _ Munich RE
Sentinel - Lymphknoten die bessere Therapie?

Alive and Disease-Free
100+ o
g:}_ e
BD_
-0 FVE FE
. 60 60-
£ 50 50-
S 40- 40
@ 30 30-
50 | ——— ALND 50-
104 7 SLND alone Log-rank P=.25 10 Log-rank P =.14
#)] 1 2 3 4 5 6 T 8 0 1 2 3 4 5 5] T
Years Years
No. at risk
ALMND 420 408 398 391 378 313 223 141 74 420 369 335 310 286 226 152 83
SLND alone 436 421 411 403 387 326 226 142 74 436 385 363 337 307 231 147 &1

ALND= axillare Lymphknotendissektion SLND= Sentinel-Lymphknotendissektion

Aus: Giuliano E.G. et al: Axillary Dissection vs No Axillary Dissection in Women With Invasive Breast Cancer and Sentinel Node
Metastasis, JAMA. 2011;305(6):569-575

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013
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Zusammenfassung Sentinel-Lymphknotenbiopsie Munich RE

= Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist heute beim klinisch axillar unauffalligen
Brustkrebs der Standard in der Evaluation

= Beim Nachweis isolierter Tumorzellen oder Mikrometastasen < 2mm in einem
einzigen Lymphknoten haben keine prognostische Relevanz (lokal begrenzter
Brustkrebs)

= Bei begrenztem Befall der Sentinel Lymphknoten (<= 2) ist die prognostische
Uberlegenheit der axillaren Lymphknotendissektion zumindest fraglich

= Aufgrund der haufigeren Anwendung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist eine
Abnahme der Haufigkeit von Lymphtdem, Nervenschadigung und
Schulterproblemen zu erwarten

Title of presentation and name of speaker 12.06.2013 21



Munich RE =

Veranderungen der Mortalitat




Brustkrebs T1cNOMO, Grading 1, Alter 50-65
SEER Analyse mit Daten bis 2002

Munich RE

Ubersterblichkeit in pro mille

25
20
15
10

-10
-15

Follow-up in Jahren
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Brustkrebs T1cNOMO, Grading 1, Alter 50-65
SEER Analyse mit Daten bis 2010

Munich RE =

Ubersterblichkeit in pro mille

0,006 -

0,005 -

0,004 -

0,003 -

0,002 -

0,001 +

0 5 10 15 20 25

Follow-up in Jahren
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Munich RE =

Langzeitfolgen nach Brustkrebs
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Erh6hung des kardiovaskularen Risikos bei Brustkrebs

nach Strahlentherapie

Munich RE =

S 200 Table 3. Percentage Increase in the Rate of Major Coronary Events per Gray,
© According to Time since Radiotherapy.
a
E 1504 Increase in Rate
5 Time since No. of No. of of Major Coronary
& Radiotherapy* Case Patients Controls Events (95% Cl)7
oy
E 100 % increase/Gy
S 0to4yr 206 328 16.3 (3.0 to 64.3)
-,E% so 5to9yr 216 296 15.5 (2.5 to 63.3)
5 10 to 19 yr 323 388 1.2 (2.2 to 8.5)
5 =20 yr 218 193 8.2 (0.4 to 26.6)
0_
£ 0to =20 yr 963 1205 7.4 (2.9 to 14.5)
£ 50+ . . .
- » Es besteht eine Dosis-Wirkungs-
3 Increase per gray, 7.4% (95% Cl, 2.9-14.5)
& ol o0 Beziehung, die auch nach vielen Jahren
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 . .
- nach Therapie noch erkennbar ist
Mean Dose of Radiation to Heart (Gy)

Aus: Darby S. et al: Risk of Ischemic Heart Disease in Women after Radiotherapy for Breast Cancer, N Engl J Med 2013;368:987-98

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013
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ErhOhung des kardiovaskularen Risikos bei Brustkrebs —, . o
nach Strahlentherapie

Kumulatives Risiko eines kardiovaskuléaren Ereignisses

157 e Radiotherapy with mean
heart dose of 10 Gy
— -8 — Radiotherapy with mean
heart dose of 3 Gy
% ——e—— No radiotherapy
b At least one
v risk factor
S — 104
7 &
] L —4
=5
‘:;s' .3 —
sz
- S No cardiac
o = risk factor
go
= 5|
=
=
£
=
o
0
0
Age (yr)

Sarah C. Darby et al: Risk of Ischemic Heart Disease in Women after Radiotherapy for Breast Cancer. N Engl J Med
2013;368:987-98



Erh6hung des Zweitmalignom-Risikos bei Brustkrebs

nach Chemotherapie

Munich RE

Kumulative Inzidenz einer akuten myeloischen Leuk&dmie/myelodysplastischen
Syndroms in Abhangigkeit von der Dosis nach Chemotherapie

1.50
Cyclophosphamide Dose

125 | NSABP (2003)
b4 2400 mg/m?
o T
-E 0.75] LA '

2

: 1200 me/m?
g0.50° ~—
& - —
CI i === 600 mg/m?

0.25 < f

P '___,V_'———’—HJ
o-uu — _r *
0 2 4 6 8 10
Years after treatment

Aus: Roy E. Smith et al: Acute Myeloid Leukemia and Myelodysplastic Syndrome After Doxorubicin-Cyclophosphamide Adjuvant

Therapy for Operable Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology 21:1195, 2003

28



Tumorassoziiertes Fatigue-Syndrom
(Cancer-Related Fatigue, CRF)

Munich RE

» Haufiges krankheits- und therapieassoziiertes Symptom
= Grol3er Einfluss auf die Lebensqualitat
= Definition:
> Krankheitswertiges, untiberwindliches, anhaltendes Ganzkérpergefihl

» Gekennzeichnet durch verminderte Kapazitat fur korperliche und geistige
Betatigung

» Missverhaltnis zw. der (unmittelbar) vorausgegangenen Belastung und dem
Erschépfungsgefinhl

» Durch Schlaf nicht aufhebbar

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss 12.06.2013 29



Tumorassoziiertes Fatigue-Syndrom Munich RE
(Cancer-Related Fatigue, CRF)

Diagnosekriterien des Fatigue-Syndroms

Mindestens sechs der folgenden elf Symptome mussen zutreffen:

« Mudigkeit, Energiemangel oder inadaquat gesteigertes Ruhebeditirfnis

» Gefluhl der generalisierten Schwache oder Gliederschwere

« Konzentrationsstérungen

« Mangel an Motivation oder Interesse, den normalen Alltagsaktivitaten nachzugehen
» Gestortes Schlafmuster (Schlaflosigkeit oder tiberméafiges Schlafbedurfnis)

» Erleben des Schlafs als wenig erholsam

« Geflhl sich zu jeder Aktivitdt zwingen zu missen

« Ausgepragte emotionale Reaktion auf die empfundene Erschdpfung (z.B.
Niedergeschlagenheit, Frustration, Reizbarkeit)

» Schwierigkeiten bei der Bewaltigung des Alltags
» Storungen des Kurzzeitgedachtnisses

* Nach korperlicher Anstrengung mehrere Stunden andauerndes Unwohisein

Quelle: Ruffer, Schwarz: Tumorerschépfungssyndrom;
in Schmoll et.al. Kompendium Internistische Onkologie 4. Aufl. 2006 Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss ~ 12.06.2013



Ursachen des CRF bei Brustkrebs Munich RE =

= Tumortherapie (Operation, Strahlentherapie, Anti-Hormon-Therapie,
Chemotherapie)

= Medikamentennebenwirkungen (Analgetika)

= Psychosoziale Faktoren (Angst, Depression, Stress, Schlafstérungen)
= Chronische Schmerzen

= Mangel an kdrperlichem Training (Muskelabbau)

= Begleiterkrankungen (Infekte, Mangelerndhrung, Krankheiten Herz, Lunge)

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss  12.06.2013
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Zusammenfassung — Update Brustkrebs Munich RE

= Eine eindeutige Verbesserung der Sterblichkeit von Brustkrebs durch das
Mammographiescreening lasst sich bisher nicht sicher belegen

= Die Technik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist eine
morbiditatsverringernde, immer haufiger angewandte Technik, welche die
Mortalitat nicht verschlechtert

= Langzeitdaten zum Brustkrebs zeigen erhdhte Sterblichkeiten auch noch viele
Jahre nach Diagnose/Therapie, hauptsachlich bedingt durch kardiovaskulare
Ereignisse und Zweittumore

= Die CRF ist eine wichtige Folge einer Brustkrebserkrankung, die eine
deutliche Relevanz in der Leistungsprufung hat

Brustkrebs Update-Dr. Andreas Armuss  12.06.2013 32
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Munich RE

Dr. Andreas Armuss



