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Hot topics anno domini 2017 

• Leczenie hormonalne zaawansowanego raka 
piersi 

– Inhibitory CDK 4/6 + HTH w leczeniu 1. i 2. linii 

– Fulwestrant w leczeniu 1. linii.  

• Dwufosfoniany w leczeniu uzupełniającym 

• Leczenie „podtrzymujące” kapecytabiną 

• Olaparyb w leczeniu chorych z mutacją 
BRCA1/2 

 



Rozsiany rak piersi HR/+/ 

• Najczęstszy podtyp. 

• Rozsiany poza zasięgiem 
wyleczenia. 

• Ale u wielu chorych 
można oczekiwać 
długoletniego przeżycia. 

• Wybór najlepiej 
tolerowanej metody 
leczenia: priorytetem! 

Kobayashi, Surg Today 2015; 46: 821-6  



Hormonoterapia raka piersi 
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Wolny postęp , ale jednak postęp….. 



Inhibitory CDK 4/6 

“exciting” 

“breakthrough” 

„standard-of-care-changing” 



„The outcome went “beyond what we hoped to achieve. We 
hoped we would get some improvement, but basically a doubling 
of progression-free survival from 10 to 20 months was something 

that we were very impressed with.” 

Richard  Finn 2015 

CDK Inhibitors, Guidelines: Brightest Stars in the 
Metastatic Breast Cancer Sky 

 

Fatima Cardoso 2017 
Bonanza of New Options for HR+/HER2- Breast 
Cancer. 
Without a doubt, CDK 4/6 inhibitor-based 
therapy should be the standard of care for 
patients with B-cell metastasis. 
 

Javier Cortes 2017 



CDK 4/6 w raku piersi  

Finn RS. Abstrakt  S1-6. SABCS 2012  

 
W podtypie luminalnym ekspresja cykliny D1 oraz białka Rb jest podwyższona, a 

ekspresja p16 zmniejszona- co wiąże się z większą wrażliwością na inhibitory 
CDK4/6 

Inhibitory CDK4/6 hamują proliferację w  luminalnych rakach piersi 



Palbocyklib 

Rybocyklib Abemacyklib 

Inhibitory CDK4/6 



Charakterystyka selektywnych inhibitorów 
CDK4/6 

Palbocyklib Rybocyklib Abemacyklib 

Droga podawania PO PO PO 

Dawka, mg 125  600  200 x 2 

Schemat podawania 3 tyg/1 tydz 
przerwy 

3 tyg/1 tydz przerwy Schemat ciągły 

Okres półtrwania, h 27 32.6 17-38 

ORR (mono), % 6 2.3 19.7 

Toksyczności G 3/4  
% 

Neutropenia, 51 
Trombocytopenia, 

22 

Neutropenia, 28 
Trombocytopenia, 9 

Neutropenia, 
27 Biegunka, 

20 
Zmęczenie, 13 

Penetracja do OUN   niejasna Nie Tak 

DeMichele A, i wsp. Clin Cancer Res. 2015;21:995-1001. Hamilton E, i wsp. Cancer Treatment Rev. 2016;45:129-138. Infante JR, i wsp. Clin 

Cancer Res. 2016;22:5696-5705. Dickler MN, i wsp. ASCO 2016. Abstract 510. Barroso-Sousa R, i wsp. Breast Care. 2016;11:167-173. 



Badania z inhibitorami CDK4/6 

PALOMA-1 PALOMA-2 MONALEESA-2 PALOMA-3 MONARCH-2 

Projekt Faza II- 1.linia Faza III- 1.linia Faza III- 1.linia Faza III- 2.linia Faza III- 2 linia 

HTH Letrozol Letrozol Letrozol Fulwestrant Fulwestrant 

CDK4/6 
Inhibitor 

Palbocyklib Palbocyklib 
 

Rybocyklib 
 

Palbocyklib 
 

Abemacyklib 
 

N 165 666 668 521 669 

PFS 22.2 vs 10.2 m 
(∆ 10m) 

24.8 vs 14.5 m 
(∆ 10,3m) 

25.3 vs 16 m 
(∆ 9.3 m) 

9.5 vs 4.6 m 
(∆ 4.9 m) 

16.4 vs 9.3 m 
(∆ 7.1 m) 

HR 0.49 0,58 0.56 0.46 0.55 

• 1. Hortobagyi G, i wsp. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-1748; 2. 2. Finn R et al. N Engl J Med. 2016;375(20):1925–1936; 3. 

Robertson J et al. Lancet 2016; doi: 10.1016/S0140-6736(16)32389-3. Epub 2016 Nov 29; 4. www.clinicaltrials.gov (NCT02246621). 

 



Inhibitory CDK4/6 w leczeniu 
HR+/HER2 MBC 

BTD, breakthrough therapy designation. 
  

FDA US Food and Drug Administration; www.FDA.gov;  
EMA European Medicines Agency; www.ema.Europa.eu/ema/. 

2015 2016 

02/2016 
Rejestracja: 

Palbocyklib + 
Fulwestrant 

08/ 2015 Palbocyklib 
zgłoszenie do  EMA 

Na podstawie PALOMA-1  

02/ 2015 rejestracja: 
Palbocyclib + 

Letrozole 

04/ 2013 
Palbocykib BTD 

03/ 2017 (FDA) 
08/2017 (EMA) 

Rejestracja: 
 Rybocyklib + IA 

2013 

Na podstawie PALOMA-3 

08/ 2015 
Abemacyklib BTD 

11/ 2016 
Rejestracja:  

Palbocyklib +  
IA  

lub Fulvwstrant 
EMA 

FDA 

2017 

08/ 2016 Rybocyklib  
BTD 



„We need to understand the best sequence for 
all available options for the individual patient”  

Fatima Cardoso 2017 



Miejsce inhibitorów CDK4/6 w 
leczeniu HR/+/ MBC: 1. czy 2. linia ? 

Ingrid Mayer  ASCO 2017 

Dwie różne strategie leczenia 
Prawdopodobnie ich wybór 

powinien być oparty o 
BIOLOGIĘ guza  (np. pierwotna 

czy nabyta oporność) 



FALCON- Fulwestrant w 1. linii HTH 

Randomizowane, podwójnie ślepe, międzynarodowe, 
wieloośrodkowe badanie przeprowadzone w grupach 
równoległych  

Leczenie i obserwacja do progresji choroby lub zgonu 

• Kobiety w wieku 

pomenopauzalnym 

• Rak piersi miejscowo 

zaawansowany/z 

przerzutami  

• ER+ i/lub PgR+ 

• HER2- 

• Nie leczone wcześniej 

terapią hormonalną 

Fulwestrant 500 mg 
(500 mg IM w dniach 0, 14 i 28, potem co 28 dni) 

+ placebo (anastrozol) 

Anastrozol 1 mg  
(codziennie PO) 

+ placebo (fulwestrant) 

Pierwszorzędowy punkt 

końcowy: PFSa  

Drugorzędowe punkty końcowe 

1:1 
• OSb  

• ORR 

• CBR 

• DoR, EDoR 

 

• DoCB, EDoCB 

• HRQoL (FACT-B 

całościowo i TOI) 

• Bezpieczeństwo 

ESMO 2016 



Okrąg reprezentuje obserwację ocenzurowaną 

HR 0,797 (95% CI 0,637; 0,999); p=0,0486 
 
Mediana PFS 
Fulwestrant: 16,6 miesiąca 
Anastrozol: 13,8 miesiąca 
 

Liczba chorych w badaniu 
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Czas (Miesiące) 
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Fulwestrant (n=230) 

Anastrozol (n=232) 

ESMO 2016 

FALCON- Fulvestrant w 1. linii HTH: OS 



Bez choroby trzewnej Z chorobą trzewną 

 
HR 0,59 (95% CI 0,42, 0,84) 
 
Mediana PFS  
Fulwestrant: 22,3 miesiąca 
Anastrozol: 13,8 miesiąca 
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HR 0,99 (95% CI 0,74, 1,33) 
 
Mediana PFS  
Fulwestrant: 13,8 miesiąca 
Anastrozol: 15,9 miesiąca 

Fulwestrant (n=135)  

Anastrozol (n=119) 

Fulwestrant (n=95)  

Anastrozol (n=113) 

ESMO 2016 

FALCON- Fulvestrant w 1. linii HTH 



Dwufosfoniany w leczeniu 
uzupełniającym 

• Fascynacja 

• Koncepcyjne zamieszanie 

• Źródło naukowych 
kontrowersji 

• Dowody z dużych badań 
klinicznych 

• Paradygmaty się zmieniają 

• A praktyka kliniczna ?  

Dr Michael Gnant  



“najlepsze prace w patologii nowotworów powstają przy udziale tych… 

którzy badają naturę ziarna…” [komórki raka],  “obserwacje dotyczące 

zachowania gleby" [ narządu] „także mogą być przydatne”...  

Lancet, Vol 133, 3421, 23 March 1889,  571-573,  

Teoria ziarna i gleby  



Dwufosfoniany w leczeniu 
uzupełniającym  

Badanie                Populacja ogólna       p 
                                DFS (95% CI) 

Badanie                Po menopauzie       p 
                                DFS (95% CI) 

Wydłużenie DFS u chorych po menopauzie niezależnie od 
stosowanego dwufosfonianu i  schematu podawania 



The Lancet 2015 386, 1353-1361DOI: ( 

Każdy nawrót Rozsiew do narządów odległych 

Rozsiew do kości 

Umieralność związana z rakiem piersi 

Bisfosfoniany w leczeniu uzupełniającym 
  

EBCTG, Lancet 2015 



Bisfosfoniany w leczeniu uzupełniającym 
kobiety po menopauzie  

Rozsiew do kości 
Umieralność związana 

z rakiem piersi 
Rozsiew do innych 

narządów poza kośćmi 

EBCTG, Lancet 2015 



Umieralność u chorych po menopauzie 

Zg
o

n
y 

 

Coleman RE i wsp Proc SABCS 2013;Abstrakt S4-5. 

Znamienne wydłużenie OS  u chorych po menopauzie 

Umieralność z powodu raka 
piersi 

Umieralność z wszystkich 
przyczyn 
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Wartość dwufosfonianów 

Leczenie  komparator ∆ DFS po 5 
latach (%) 

HR P 

Zoledronian Bez ZA 4,5 0,71 (0,55 - 0,92) O,11 



Kapecytabina u chorych bez pCR po 
leczeniu przedoperacyjnym 

5% poprawa w OS (wszystkie podtypy) 
42% poprawa dla TNBC 

Masuda N  i wsp. N Engl J Med 2017;376:2147-2159. 



Kapecytabina dodana do TAX/A w 
leczeniu uzupełniającym 

• Dołączenie KAP do schematu Tax/A 
nie wydłuża PFS, ani OS 

• W analizie podgrup korzyści z 
leczenia KAP w grupie z TNBC 

Heikki Joensuu, Abstrakt 1001, ASCO 2016, NEJM  2017  



DRFS  w guzach  pT1abN0 HER2+   

Vaz Luis i wsp . JCO 2014 

Bez CTH i TZB  CTH i TZB 

T1a DRFS po 5 latach  93%        T1a DRFS po 5 latach  100 % 
T1b DRFS po 5 latach  94%         T1b DRFS po 5 latach  94%   

 
W badaniach retrospektywnych ryzyko nawrotu u chorych z T1 
 T1a- 2-10% 
 T1b- 5-20% 

 T1c-  10-25%   
          



Badanie APT  

• Prospektywne, nierandomizowane badanie kliniczne 

• TH w leczeniu uzupełniającym raka piersi HER2+ , N0- skutecznym schematem 
leczenia 

• U chorych w I st. powinien być brany pod uwagę jako standard leczenia  

Tolaney SM et al. N Engl J Med 2015, ASCO 2017, abstrakt 511. 



Inhibitory PARP 
  

 Lancet Oncol- R. piersi 
TNBC- negat 
BRCA mut- aktywność 

 

Badania 

przedkliniczne 

 „wzmocnienie” 

CTH  

1990 2005 

„Nature” 

Aktywność w 

monoterapii 

wobec BRCA/+/ 

2009 

NEJM- olaparib 

Badania I/II fazy 

Rak piersi i jajnika 

BRCA/+/ 

 Olaparyb rak 

jajnika, 

 NEJM 

,PFS/+/,OS/-/ 

JCO – PFS/-/ 

2011      2012      2013  2014 2015   2016   2017 

 Analizy dodatkowe  

badań z olaparibem 

ZNACZNE KORZYŚCI 

W BRCA/+/ 

 Olaparyb 

 FDA       

 Kaufman 
JCO  
Bad 

koszykowe      

 NIRABARYB 

 FDA       

 Rukaparyb 
 ESMO 

Olaparyb 
 EMEA           

 Niraparyb III faza   

NEJM 

Olaparyb III faza 

SGO   
Rukaparyb 

FDA   

 OlympiAD 
ASCO 2017      



Olaparyb w leczeniu nowotworów BRCA/+/  

Bella Kaufman i wsp JCO 2015;33:244-250 

Czas (miesiące)              
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Gelmon K i wsp. Lancet Oncol; 2011 
Tutt i wsp. The Lancet  2010 

Olaparyb 

400 mgn=27 

n (%) 

ORR 11 (41) 

CR 1 (4) 

PR 10 (37) 



Presented by: 



OlympiAD: projekt badania  

Robson ME, i wsp. ASCO 2017. Abstrakt LBA4. Robson 
ME i wsp.N Engl J Med. 2017 

HER2/-/ MBC z mut gBRCA ; wcześniej 
antracykliny i taksany, ≤ 2  linii CT* MBC  jeśli 

HR+, nie kwalifikujący się do ET lub PD podczas 
≥ 1 ET 

(N = 302) Do PD lub niemożliwych 
do zaakceptowania  AE  

Olaparyb 300 mg PO  

(n = 205) 

CT: KAP , VRB, Erybulina 

(n = 97) 

 Główny punkt oceny : PFS  

 Dodatkowe punkty oceny: czas do 2. PD/zgonu, OS, ORR, bezpieczeństwo, tolerancja HRQoL 



OlympiAD: PFS i OS 

Robson ME i wsp. ASCO 2017. Abstract LBA4. 
  



OlympiAD: PFS w podgrupach 

PFS podgrupy HR (95% CI) P  

Wszystkie chore  0.58 (0.43-0.80) .0009 

Wcześniej CT 

Bez CT 

0.65 (0.47-0.91) 

0.56 (0.34-0.98) 

ER+ i/lub PgR+ 

TNBC 

0.82 (0.55-1.26) 

0.43 (0.29-0.63) 

Wcześniej platyna 

Wcześniej bez platyny 

0.67 (0.41-1.14) 

0.60 (0.43-0.84) 

HR/+/ TNBC Bez CT  

Robson ME, i wsp. ASCO 2017. Abstrakt LBA4. Robson 
ME i wsp.N Engl J Med. 2017 



OlympiAD: powikłania 

Robson ME i wsp. ASCO 2017. Abstract LBA4. 
  



OlympiAD: Dodatkowe punkty oceny 

• Dłuższy czas do  pogorszenia 
QoL (≥ 10 pkt od oceny 
wstępnej) w grupie 
olaparybem vs CT dla  
HRQoL 

– Mediana: nie uzyskana vs 
15.3 m 

– HR: 0.44 (95% CI: 0.25-
0.77; P = .0043) 

Robson ME i wsp. ASCO 2017. Abstract LBA4. 
  

Odpowiedzi Olaparyb CT 

ORR (BICR), % 

 CR 
60 

9 

29 

2 

Mediana TTR, dni 47 45 

Mediana DoR, m 6.2 7.1 



Więcej dobrych wieści !!! 


