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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 uzupetniajgcym
Leczenie ,,podtrzymujgce” kapecytabing

Olaparyb w leczeniu chorych z mutacja
BRCA1/2



Rozsiany rak piersi HR/+/
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Kobayashi, Surg Today 2015; 46: 821-6



Hormonoterapia raka piersi
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Inhibitory CDK 4/6

The NEW EN

JOURNAL of MEDICINE

GLAND

“exciting” n

ORIGINAL ARTICLE |I

Palbociclib in Hormone-Receptor—Positive
Advanced Breast Cancer

Nicholas C.
Sherene Lo
Nadia H3

Ke Zhang
Ma

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

“breakthrough”

Ribociclib as First-Line Therapy
for HR-Positive, Advanced Breast Cancer

G.N. Hortoba

avi S M Stommer HA Burric ¥ .S Yan G S Sonke

S. Paluch-Shimon,
S. Verma, P. Co
C.Villanueva, A. g
E. Alba, E. Wist, N. N
S.Blau, F. Xuan, F. S

»,Standard-of-care-changir

MONARCH 2: Abemaciclib in Combination With

-‘ g’ ) Fulvestrant in Women With HR+/HER2— Advanced Breast
Cancer Who Had Progressed While Receiving
Endocrine Therapy

George W. Sledge, Jr., Masakazu Tor, Patrick Neven, Joohyuk Sohn, Kenichi Inoue, Xavier Fivol, Olga Burdaeva,
Meeria Okera, Norikazu Masuda, Peter A. Kingfiran, Han Koh, Eva-Maria Grischke, Martin Frenzel, Yong Lin,
Susatrr Barriga, lan C. Smith, Nawel Bourayou, and Arlonio Liombari-Cussac




»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 - A
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

Rb as Master-Regulator of the R-point
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hyperphosphorylation s allows progression

Subtype

it Luminal I Non-luminallpost EMT
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CDK2 HER2 amplified Non-luminal

I |mmortalized

W podtypie luminalnym ekspresja cykliny D1 oraz biatka Rb jest podwyzszona, a
ekspresja p16 zmniejszona- co wigze sie z wiekszg wrazliwoscig na inhibitory
CDK4/6
Inhibitory CDK4/6 hamuja proliferacje w luminalnych rakach piersi

Finn RS. Abstrakt S1-6. SABCS 2012



Inhibitory CDK4/6

Rybocyklib

Abemacyklib




Charakterystyka selektywnych inhibitoréw
CDK4/6

Palbocyklib Rybocyklib Abemacyklib
Droga podawania PO PO PO
Dawka, mg 125 600 200 x 2
Schemat podawania 3 tyg/1 tydz 3 tyg/1 tydz przerwy Schemat ciggty

przerwy
Okres pottrwania, h 27 32.6 17-38
ORR (mono), % 6 2.3 19.7
Toksycznosci G 3/4 Neutropenia, 51 Neutropenia, 28 Neutropenia,
% Trombocytopenia, Trombocytopenia, 9 27 Biegunka,
22 20

/Zmeczenie, 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 ll- 1.linia  Faza lll- 1.linia  Fazalll- 1.linia  Faza lll- 2.linia | Faza lll- 2 linia

HTH Letrozol Letrozol Letrozol Fulwestrant Fulwestrant

CDK4/6 Palbocyklib Palbocyklib Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib

Inhibitor

N 165 666 668 521 669

PFS 22.2vs10.2m 24.8vs145m 25.3vs16m 9.5vs4.6m 16.4vs 9.3 m
(A 10m) (A 10,3m) (A9.3m) (A4.9m) (A7.1m)

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

02/2016
Rejestracja:

FDA Palbocyklib +
Fulwestrant

02/ 2015 rejestracja:

Palbocyclib + | Napodstawie PALOMA-3 J 03/ 2017 (FDA)
Letrozole 08/2017 (EMA)

& Rejestracja:
04/ 2013 [ Na podstawie PALOMA-1 J Rybocyklib +IA
Palbocykib BTD 08/ 2015

Abemacyklib BTD

08/ 2016 Rybocyklib
BTD

11/ 2016
Rejestracja:

. Palbocyklib +
EMA 08/ 2015 Palbocyklib %

zgloszenie do EMA

lub Fulvwstrant

BTD, breakthrough therapy designation. FDA US Food and Drug Administration; www.FDA.gov;
EMA European Medicines Agency; www.ema.Europa.eu/ema/.



Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitors in the
Treatment of Breast Cancer: More Breakthroughs and
an Embarrassment of Riches

Jennifer ). Griggs, University of Michigan Cancer Cantar, Amn Arbor, MV
Antonin C. Whlff. The Johns Honking Kimme! Comorehansive Cancar Cantar. Baltimora. MO

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



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

Total

Dwie rozne strategie Al 1st line
leczenia CDKA4/6i + Fulv 2nd line

Prawdopodobnie ich wybér MRS ine
powinienbyéopartyo |
BIOLOGIE guza (np.
pierwotna czy nabyta A

opornosc) | mTORi + Al 3rd line

Total
CDKA4/6i + Al 1st line

0 10 20 30 40
PFS in Months

Ingrid Mayer ASCO 2017




FALCON- Fulwestrant w 1. linii HTH

* Kobiety w wieku
pomenopauzalnym

* Rak piersi miejscowo
Zzaawansowany/z
przerzutami

* ER+i/lub PgR+

» HER2-

* Nie leczone wczesniej
terapig hormonalng

Fulwestrant 500 mg

(500 mg IM w dniach 0, 14 i 28, potem co 28 dni)
+ placebo (anastrozol)

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: PFS?

Drugorzedowe punkty koricowe

« 08 * HRQoL (FACT-B
* ORR catosciowo i TOI)
« CBR » Bezpieczenstwo
¢ DoR, EDoR

« DoCB, EDoCB

+ Randomizowane, podwadjnie slepe, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w grupach

rownolegtych

+ Leczenie i obserwacja do progresji choroby lub zgonu

ESMO 2016



FALCON- Fulvestrant w 1. linii HTH: OS

1.0

—— Fulwestrant (n=230)
0.9 —— Anastrozol (n=232)
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4 1

0.3 1 HR 0,797 (95% CI 0,637; 0,999); p=0,0486

Odsetek pacjentéw zyjacych i
wolnych od progresji

Mediana PFS
Fulwestrant: 16,6 miesigca
Anastrozol: 13,8 miesigca

0.2

0.1

0.0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Czas (Miesigce)

Liczba chorych w badaniu

Fulwestrant 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11
Anastrozol 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0
ESMO 2016

Okrag reprezentuje obserwacje ocenzurowang



FALCON- Fulvestrant w 1. linii HTH

Bez choroby trzewnej
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HR 0,99 (95% CI 0,74, 1,33)

Mediana PFS
Fulwestrant: 13,8 miesigca
Anastrozol: 15,9 miesigca

= Fulwestrant (n=135)

= Anastrozol (n=119)
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Dwufosfoniany w leczeniu

uzupetniajgcym

Fascynacja
Koncepcyjne zamieszanie

Zrédto naukowych
Kontrowersji

Dowody z duzych badan
linicznych

Paradygmaty sie zmieniaj3
A praktyka kliniczna ?

Dr Michael Gnant



Teoria ziarna i gleby

Microenvironment Metastatic niche

o
¢ -

Stephen Pagret
M., FR.C.S,
Bone Marrow Derived / Inflammatory Cells 18551696

“najlepsze prace w patologii nowotworow powstajq przy udziale tych...
ktorzy badajq nature ziarna...” [komorki raka], “obserwacje dotyczqce
zachowania gleby” [ narzqdu] ,,takze mogq byc przydatne”...

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



Dwufosfoniany w leczeniu
uzupetniajagcym

Populacja ogdlna Po menopauzie

DFS (95% Cl) DFS (95% Cl)

AZURE (n = 3359)!"] 0.98 (0.85-1.13) 79 AZURE (n = 1041)" 0.75 (0.59-0.96) 02
ABCSG XII (n = 1803) 0.71 (0.55-0.92) 011 ABCSG XII (n=1390)2  0.66 (0.48-0.92)* 013
ZO-FAST (n = 1065)] 0.66 (0.44-0.97) .04 ZO-FAST (n = 1065)! 0.66 (0.44-0.97) .04
NSABP-B34 (n =3323)4  0.91(0.78-1.07) 27 NSABP-B34 (n=2139)4  0.68 (0.5-0.92) 013
CLODROPLAC (n = 0.69 (0.48-0.99) 043 CLODROPLACT (n = 0.66 (0.49-0.93) .007
1069)*l 539)05]

*Includes patients > 40 yrs on goserelin; no sugmﬁcam effect for patients < 40 yrs.

GAIN (n = 2994)6l 0.95 (0.77-1. 162 59 GAIN (n = 1557)6l 0.75 (0.49-1.14)* tAnayss refhifs to 0S.

*Analvsis relates to hone metastasis-free 1S RN ure at chidv antru

Wydtuzenie DFS u chorych po menopauzie niezaleznie od
stosowanego dwufosfonianu i schematu podawania



Bisfosfoniany w leczeniu uzupetniajgcym

A B
[ V 4
soq se7eowemeKazdy nawrot 7 ®*R¥Zsiew do narzadéw odleglych
RR 0-94 (95% Cl 0-87-1-01) RR 0-92 (95% Cl 0-85-0-99)
40 Log-rank 2p=0-08 40 Log-rank 2p=0-03
10-year gain 1-1% (95% CI -0-7 to 2-9) 10-year gain 1-4% (95% CI -0-3 to 3-1)
=
= 30 g 30
g Control 25-9% g
S g Control 21-8%
g 20 17-4% Bisphosphonate 24-9% ‘S 20 —_—
a Bisphosphonate 20-4%
16-3%
10 10 13-5%
0 r Y 0

Recurrence rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics Distant recurrence rate/year (%), events/woman-years and log-rank statistics

e Wmieralnos¢ zwigzana z rakiem piersi

50— 18766 women 50— 18766 women

Rozsiew do kosci

40 40 —
g
g RR 0-83 (95% Cl 0-73-0-94) = RR 0-91 (95% Cl 0-83-0-99)
g 309 Log-rank 2p=0-004 £ 304 Log-rank 2p=0.04
£ 10-year gain 1-1% (95% C1 -0-1t0 2-3) g 10-year gain 1-7% (95% Cl 0-0 to 3-5)
- P
(<7
- = Control 18:4%
¢ 204 S 204
= 5
v
10 Control 9-0% = Bisphosphonate 16-6%

10

Bisphosphonate 7-8%

T T 0 T
0 5 10 [0} 5

10
Years

Years
EBleq:-@e’nctlance l%%ﬁwoman-years and log-rank statistics Death rates (%/year: total rate minus rate in women without recurrences) and log-rank statisti



Bisfosfoniany w leczeniu uzupetniajgcym
kobiety po menopauzie

Rozsiew do kosci

B
509 11767 women RR 072 (95% C10-60-0-86)
Log-rank 2p=00002
10-year gain 2:2% (95% C10-6t0 3)
401
v
F 7
5
9
= 20-
c
0
[as)
Control 8:8%
10
N 16% Bisphosphonate 6-6%
T T

EBCTG, Lancet 2015

Distant recurrence outside bone (%)

Rozsiew do innych
narzagdow poza koS¢mi

D
501

40-

304

20

10

11767 women RR 0-90 (95% (10-79-1.02)

Log-rank 2p=0-10

10-year gain 1:6% (95% (1-04to

Control 13-6%

8.7%

Bisphosphonate 12-

7:8%

Breast cancer mortality (%)

Umieralnos¢ zwigzana

z rakiem piersi

50

401

30

20

10

11767 women RR 082 (95%(10-73-093)
Log rank 2p=0-002

10-year gain 3:3% (95% 1 0-8t0 57)

Control 18-0%

Bisphosphonate 14:7%

5 10



Umieralnos¢ u chorych po menopauzie

Umieralnosc¢ z powodu raka Umieralnosc¢ z wszystkich
piersi przyczyn
11036 women 1146 events 11036 women 1524 events
2 50| 50 |
o 10-y gain 31% (s 13)| > 10-y gain 2:3% (SE 1'5)
" 40 | Logrank2p=0004| 9 40} Logrank 2p = 0:007 .
2 P
5 30| % 30 «
8 9 Not
n | = 4 238%
:g * a h p 21 .5% 4
0 ";2 2 18% 2,2 5 Bisph
T s ,f'j,r" 15:2% = SE “?%'/:’/':/'
2 10| ke Bisph : pe
10 Pt 10
E /:'ﬁ % /‘/9’%
> AT /
/ ¥
o _../' A N 0 - . N
0 5 10 vyears 0 5 10 vears

Znamienne wydtuzenie OS u chorych po menopauzie
Coleman RE i wsp Proc SABCS 2013;Abstrakt $4-5.



Wartosc¢ dwufosfonianow

Leczenie komparator A DFS po 5
latach (%)

no CMF NR 0.76 <.001
Anthracycline CMF 6 0.69 (0.58 to 0.82) <.001
Docetaxel FAC 7 0.72 (0.59 to 0.88) .001
(TAC)
Tamoxifen no Tamoxifen 14.2 oy 0.61 (0.57 to 0.65) <.001
Anastrozole Tamoxifen 24 0.87 (0.78 t0 0.97) .01
Letrozole Tamoxifen 1.9 0.81 (0.70 t0 0.93) .003
Trastuzumab  no 6.4 0.76 (0.66 to 0.87) <.001

Trastiiziimah

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



Kapecytabina u chorych bez pCR po
leczeniu przedoperacyjnym

CREATE-X: Trial Design
HER2- Control:
Pathology Standard therapy
or Node + Standard therapy
(n=900) + Capecitabine

Stratification factors: Standard therapy:
ER, Age, NAC, ypN, HR+: Hormone therapy
5FU and institution HR-: No further systemic treatmentj

B Overall Survival in Full Analysis Set

1M ' ; » Capecitabine
= ,
2
S 0.8 Control
=
0
s
g 0.6
5 04
2
=
2 024
o
a Hazard ratio for death, 0.59

95% Cl, 0.39-0.90
00 T T T T T

0 1 2 3 4 5

Years since Randomization

5% poprawa w OS (wszystkie podtypy)

42% poprawa dla TNBC

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

D Overall Survival among Patients with Triple-Negative Disease
1.0+

~Capecitabine
0.8+ ‘

Control

0.6+

0.4+

0.2+

Probability of Overall Survival

Hazard ratio for death, 0.52

95% Cl, 0.30-0.90
0.0 T T T

0 i 2 3 4 5
Years since Randomization




Kapecytabina dodana do TAX/A w
leczeniu uzupetniajgcym

Fin XX: schemat badania 1001
901
Dso Dso Dso ICGUOl l < 801

:_t>-

E7s .
| = T+ CEF
Random el I I I IFeooI I L
1:1 HR 0.84 (95% CI 0.66-1.07)
n=1,500 Dso Deo Deso 601 p= 150
CGDDI l -

I n= 1,495
-Cele badania E7s 50

SELulNE RES I N S S e . 0 2 4 6 8 0 12

-Dodatkowe:
.0S X1800 X1800 X1800 X1800 X1800 X1800 Years since randomization

-Bezpieczenstwo
 D1-14, co 21 dni

wol =y ER-/PR-,HER2-
* Doftgczenie KAP do schematu Tax/A ol N e
nie wydtuza PFS, ani OS g [l
* W analizie podgrup korzysci z ) 72 HR 0.55 (0.31-0.96)
leczenia KAP w grupie z TNBC w| P =037

0 2 4 6 8 10 12
Years since randomization

Heikki Joensuu, Abstrakt 1001, ASCO 2016, NEJM 2017



DRFS w guzach pT1abNO HER2+

B Bez CTHi TZB HERZ+ CTH i TZB
Mo chamotherapy of trasiuzumab Lhemotherapy + trastuzumal
1.0 —— 1.0
e e —
0.8 o8
£ £
+ S 0.6 S 0GB
[ o m
= = s
o 0.4 o 0
T:.u ™
S 02 PathologiStage T % 02 Pathologic Staga T
= == Tla = = Tla
o Tk o Tk
0 1 2 3 4 6 68 7 8 9 10 11 12 0 1 2 3 4 6B 6 7 8 9 1011 12
Time {years) Time (years)

* +

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
Tla- 2-10%
Tlb- 5-20%
Tlc- 10-25%

Vaz Luis i wsp . JCO 2014



Badanie APT 9

HERZ+ (ER+ orER-)

T=30mm . T7B do rok
””{Hﬂ%m' — I-ﬂ'l-leFiﬁTp; PXL
Overall DFS Point Est. | 95% Conf. Interval | No. of Even
Sha— : T 5o oo
-@ 0%  984%10>99.9% 3 11T s05-¢10 19 9
::;; a1 Bi%  HEH0Ns% 7 | |Tie >10-€0 M 8
I NI 075%  95.9%1099.1% ) 1 50-40 3 !

Prospektywne, nierandomizowane badanie kliniczne

TH w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi HER2+ , NO- skutecznym schematem
leczenia

U chorych w | st. powinien by¢ brany pod uwage jako standard leczenia

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



Inhibitory PARP

Rukaparyb OlympIAD ‘
Badania Nature’ | \E M- olaparib | Olaparyb rak esmo | ASCO 2017
przedkllnllczrlme Aktywnos¢ W 1 Badania I/Il fazy jajnika, Olaparyb
,wzmocnienie”| monoterapii | p,k piersi i jajnika NEJM Olaparyb EMEA NIRABARYB
CTH obec BRCA BRCA/+/ JPFS/+/,0S/-/ FDA
JCO - PFS/-/

2009 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Kaufman
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Olaparyb w leczeniu nowotworow BRCA/+/

A 1.0 % Ovarian (median, 7.0 months)
100 —— Olaparib 100 mg twice daily " - L — Breast (median, 3.7 months)
o= f . y "W o [l =) ~+ Pancreas (median, 4.6 months|
90 { Olaparib 400 mg twice daiy 014 == NnllA ; & 8- ~a- Prostate (median, 7.2 months)
= - X
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= SPONSD
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g 80 B TNBC non-BRCA TLNTHOr Fesponss e Mo -
O Non-TNBCBRCA 96% Cl “ e
ORR 11 (41) | |3 @
g PR i 2
8 0 Stable dsaase = 8 wooks . f' o
L] a5 Cf ?;1 o to ==:-I:I1
CR 1 (4) 0 2 Stable disease _)'? : H;
%- Unconfirmed PR 7 11
v} 0 Pt 73 a7
E 85% CI ) 26.2 o 50.3
PR 10 (37) fi -0 RECIST progression 16 6
Early deathd 7 11
) " il Mot evaluablo = 4
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N

i wsp JCO 2015;33:244-250

Gelmon K i wsp. Lancet Oncol; 2011
Tutt i wsp. The Lancet 2010



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Olaparib for Metastatic Breast Cancer
in Patients with a Germline BRCA Mutation

Mark Robson, M.D., Seock-Ah Im, M.D., Ph.D., Elzbieta Senkus, M.D., Ph.D.,
Binghe Xu, M.D., Ph.D., Susan M. Domchek, M.D., Norikazu Masuda, M.D., Ph.D.,
Suzette Delaloge, M.D., Wei Li, M.D., Nadine Tung, M.D.,

Anne Armstrong, M.D., Ph.D., Wenting Wu, Ph.D., Carsten Goess|, M.D.,
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OlympiAD: projekt badania

=9 [inii CT* MBC Qlaparyb 300 mg PO

SR el (n=205)
jesli HR+, EJEE‘I F;-;;'gﬂql 1C1v E'TE doET Iub / Do PD lub niemozliwych

(N=302) > do zaakceptowania AE
| -' \ CT KAP, VRB, Erybulina

(n=97)

»  Glowny punkt oceny : PFS
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OlympiAD: PFS i OS
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OlympiAD: PFS w podgrupach
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OlympiAD: Dodatkowe punkty oceny

Deterioration, n (%) RV 25 (27) ° DfUiSZY czas dO pogorszenia
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