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Biologiczne podtypy raka piersi

Potrdéjnie ujemny

HER2-dodatni

ER/PgR-dodatni



Przebieg choroby TNBC

> Biologiczny podtyp o wiekszym ryzyku nawrotu choroby.

» Rozsiew nastepuje najczesciej w pierwszych 3-4 latach od leczenia pierwotnego.
Péiniej ryzyko wznowy znacznie maleje.

> Przerzuty czesciej do ptuc i mozgu.

» Zte rokowanie — w przypadku rozsiewu choroby OS = 12-18 mcy vs 40-50 mcy w
przypadku innych podtypow raka piersi

» Brak terapii celowanych...?
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Charakterystyka rozsiewu
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Fig 1. Cumulative incidence curves of first distant metastasis by breast cancer
subtype. HER2, human epidermal growth factor receptor 2; TN, triple negative.

Kennecke H et al. J Clin Oncol. 2010;28:3271-3277
Foulkes WD et al. N Engl Med. 2010,363:1938-48



Leczenie okotooperacyjne
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Okotooperacyjna chemioterapia
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Potrdjnie ujemny rak piersi
obecny standard

Raki >2cm i/lub N+: przedoperacyjna chemioterapia
ztozona z antracyklin i taksanow

AC - paklitaksel

»Schematy dose-dense (AC co 2 tyg. zamiast co 3 tyg.)
» Dotaczanie karboplatyny do paklitakselu



TNBC

1. Uzupetniajagcg chemioterapie nalezy stosowa¢ od
zaawansowania pT1bNO (czyli >5 mm).

2. U wiekszosci chorych chemioterapia powinna sktadacd sie z
antracyklin i taksoidow, zwtaszcza w Il i [l stopniu
Zaawansowania.

3. Chore w Il lub Ill stopniu zaawansowania nalezy poddawac
przedoperacyjnej chemioterapii.

4. Nie nalezy dotacza¢ pochodnych platyny u wszystkich
chorych na potrodjnie ujemnego raka piersi.
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obecnie czesto w potrdjnie ‘
ujemnych i HER2-dodatnich
rakach piersi leczenie zaczyna

) . . HT/ChTH/leczenie
sie od terapii przedoperacyjnej — celowane

(guzy >2 cm i/lub przerzut w

\

wezle chtonnym)




Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR
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Charakterystyka rozsiewu
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Fig 1. Cumulative incidence curves of first distant metastasis by breast cancer
subtype. HER2, human epidermal growth factor receptor 2; TN, triple negative.

Kennecke H et al. J Clin Oncol. 2010;28:3271-3277
Foulkes WD et al. N Engl Med. 2010,363:1938-48



Survival probabllity

Survival probabiliity
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ABC4

Ogdlne zasady leczenia MBC

Jezeli s3 wskazania do stosowania chemioterapii,

preferuje sie monoterapie. Chemioterapie
wielolekowa nalezy rozwazyc jedynie w przypadku:

A. szybkiej progresiji,
B. obecnosci przerzutow zagrazajgcych zyciu,

C. w sytuacji koniecznosci osiggniecia szybkiej
kontroli nad choroba



ABC4

ABC3

Ogdlne zasady leczenia

» Jezeli sg wskazania do stosowania chemioterapii, preferuje sie
monoterapie. Chemioterapie wielolekowa nalezy rozwazy¢ jedynie w
przypadku szybkiej progresji, obecnosci przerzutow zagrazajgcych zyciu,
w sytuacji koniecznosci osiggniecia szybkiej kontroli nad choroba.

» Antracykliny lub taksany w monoterapii sg lekami zalecanymi w 1. linii
paliatywnej chemioterapii. Mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie
kapecytabiny lub winorelbiny, zwtaszcza, gdy pacjentce bardzo zalezy na
ograniczeniu utraty wlosow.

» Po terapii antracyklinami i taksanami nalezy stosowacC kapecytabine,
winorelbine i erybuline. Pozostale mozliwosci terapeutyczne obejmuja
uzycie gemcytabiny, pochodnej platyny, taksanéw Ilub liposomalnej
doksorubicyny.

» Jezeli w ramach uzupetniajgcej chemioterapii stosowano antracykliny
i/lub taksany mozna do nich wrécié, pod warunkiem, ze od zakonczenia
tej terapii do nawrotu choroby uptynat przynajmniej rok



Dtugos¢ odpowiedzi na kolejne linie
chemioterapii

Analiza 111 chorych na rozsianego TNBC

Chemotherapy for Primary Tumor

Adijuvant 53 (48)

Neoadjuvant 30 (27)
Metastatic Disease at Original Diagnosis 15 (14)
Median Age at MBC Diagnosis, Years (Range) 54 (28-83)
Distant Disease-Free Interval, Months (Range) 18 (0-172)
Type of First Metastatic Disease

Multisite 79 (71)

Visceral 76 (68)
Type of First-Line Palliative Chemotherapy

Single agent 74 (67)

Multiagent 37 (33)

Bevacizumab containing 3 (3)

Figure 2 Median Duration of First-, Second-, and

Third-Line Palliative Chemotherapy

First-Line 11.9 Weeks
Second-Line 9 Weeks
Third-Line 4 Weeks
0 2 H 6 8 10 12 14
Time, Weeks

Kassam F et al. Clin Breast Cancer 2009;9 :29-33
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ABC4

TNBC

1. Nie ma specjalnych zalecen dotyczgcych leczenia chorych,
ktore nie sg nosicielkami mutacji BRCA. Nalezy je leczy¢ jak
pozostate pacjentki z rakami HER2-ujemnymi.

2. Karboplatyna stanowi wartosciowg opcje dla chorych
wczesniej leczonych antracyklinami. Jej skutecznos¢ jest
porownywalna z docetakselem, przy bardziej korzystnym
profilu toksycznosci.



Nowe mozliwosci terapeutyczne mTNBC
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Berrada N et al. Ann Oncol 2010;21:30-35



ABC4

Nosicielki mutacji BRCA

U nosicielek mutacji BRCA chorych na potrojnie ujemnego lub
wykazujgcego wtdorng hormonoopornos¢ przerzutowego raka
piersi, wczesSniej poddanych terapii antracyklinami +/-
taksanami (uzupetniajgco lub paliatywnie), zaleca sie leczenie
pochodnymi platyny, pod warunkiem, ze wczesniej ich nie
stosowano i nie ma odpowiednich badan klinicznych.

KP



Olaparib — badanie OlimpiAD

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 Goessl, M.D.,
Sarah Runswick, Ph.D., and Pierfranco Conte, M.D.
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Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of Progression-free Survival and Overall Survival.

Panel A shows Kaplan-Meier estimates for progression-free survival (based on blinded independent central review)
and Panel B shows Kaplan—Meier estimates for overall survival in the olaparib group and the standard-therapy
group.




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Talazoparib in Patients with Advanced Breast Cancer and a Germline BRCA
Mutation

Jennifer K. Litton, M.D., Hope S. Rugo, M.D., Johannes Ettl, M.D., Sara A. Hurvitz, M.D., Anthony Gongalves, M.D., Ph.D., Kyung-Hun Lee, M.D., Ph.D., Louis Fehrenbacher,
M.D., Rinat Yerushalmi, M.D., Lida A. Mina, M.D., Miguel Martin, M.D., Ph.D., Henri Roché, M.D., Ph.D., Young-Hyuck Im, M.D., Ph.D., et al.

Badanie EMBRACE: talazoparib vs chemioterapia

MPFS: 8.6 months vs. 5.6 months; HR = 0.54; 95% Cl: 0.41-0.71; P<0.001

ORR: 62.6% vs. 27.2%; 95% ClI: 2.9 to 8.8; P<0.001).

Hematologic grade 3—4 adverse events (primarily anemia) occurred in 55% of the patients
who received talazoparib and in 38% of the patients who received standard therapy;
nonhematologic grade 3 adverse events occurred in 32% and 38% of the patients,
respectively.

Patient-reported outcomes favored talazoparib; significant overall improvements and
significant delays in the time to clinically meaningful deterioration according to both the
global health status—quality-of-life and breast symptoms scales were observed.



ABC4

Nosicielki mutacji BRCA

Inhibitory PARP (olaparib lub talazoparib) stanowia rozsadna
opcje terapeutyczng u nosicielek mutacji chorych na potrojnie
ujemnego Ilub ER-dodatniego ABC (po progresji na
hormonoterapii) wczesniej leczonych antracyklinami z/bez
taksanéw (uzupetniajaco lub z powodu rozsiewu). Wykazano
korzys¢ z nowej klasy lekow w zakresie PFS, poprawy jakosci
zycia i lepszego profilu toksycznosci. Koncowe wyniki
dotyczgce OS nie sg jeszcze dostepne. Obecnie nie wiadomo,
ktore leki — inhibitory PARP czy pochodne platyny - sg bardziej
skuteczne.

KP
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Immunoterapia w TNBC
» Ekspresja PD-L1 czesciej niz w innych podtypach raka
piersi (~20-30%TNBC)

» Obecnos¢ TILs, ktére wzmacniajg odpowiedz
immunologiczng opisano w TNBC

» Mutacje cze$ciej w TNCB, co moze przektadaé sie na
zwiekszong produkcje antygenow nowotworowych

» Ograniczone mozliwosci terapeutyczne TNBC, zfe
rokowanie



ABC4

Immunoterapia

U chorych na ABC nie nalezy stosowac¢ immunoterapii
(inhibitorow punktéw kontrolnych) w ramach standardowej
praktyki klinicznej. Trwajg badania kliniczne oceniajace
skutecznosc tej klasy lekow w tej grupie chorych.

KP
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nab-paklitaksel + atezolizumab

+ 32 patients enrolled
+ Best overall response by RECIST 1.1

BORR 1L (n = 13) All Patients (n = 32)

38% (21-56)

Confirmed ORR  46% (19-73)
CR 8%
PR 38%

SD 38%

PD 15%

Adams, ASCO 2016
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IMpassion130: Results from a global, randomised, double-
blind, Phase lll study of atezolizumab + nab-paclitaxel vs
placebo + nab-paclitaxel in treatment-naive locally advanced or
metastatic triple-negative breast cancer

Peter Schmid,' Sylvia Adams,? Hope S. Rugo,® Andreas Schneeweiss,* Carlos H. Barrios,® Hiroji lwata,®
Véronique Diéras,” Roberto Hegg,® Seock-Ah Im,? Gail Shaw Wright,® Volkmar Henschel, !

Luciana Molinero,'2 Stephen Y. Chui,'? Roel Funke,'? Amreen Husain,' Eric P. Winer,'? Sherene Loi,"*
Leisha A. Emens*®

'Barts Cancer Institute, Queen Mary University of London, London, UK; 2New York University Langone Medical Center, New
York, NY, USA; 3University of California San Francisco Comprehensive Care Center, San Francisco, CA, USA; “University
Hospital Heidelberg, Heidelberg, Germany; 3Centro de Pesquina Clinica, HSL, PUCRS, Porto Alegre, Brazil; ®Aichi Cancer
Center Hospital, Aichi, Japan; "Department of Medical Oncology, Institut Curie, Paris, France; 8University of Sdo Paulo, S&o
Paulo, Brazil; °Seoul National University Hospital, Seoul, Korea; "°Florida Cancer Specialists & Research Institute, New Port
Richey, FL, USA; ""Roche, Basel, Switzerland; '2Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA; *Dana-Farber Cancer
Institute, Boston, MA, USA; “Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne, Australia; *Bloomberg~Kimmel Institute for Cancer
Immunotherapy at Johns Hopkins, Baltimore, MD, USA, now with UPMC Hlllman Cancer Center, Pittsburgh, PA USA

Schmid P, et al. IMpassion130

ESMO 2018 (LBA1_PR)
€Smao.org http://bit.ly/2DMhayg
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IMpassion130 study design

7~ Key IMpassion130 eligibility criteria®; \ Atezo + nab-P arm:
Atezolizumab 840 mg IV
— Ondays 1 and 15 of 28-day cycle

+ Nab-paclitaxel 100 mg/m? IV

» Metastatic or inoperable locally advanced TNBC
— Histologically documented®

* No prior therapy for advanced TNBC — Ondays 1, 8 and 15 of 28-day cycle
— Prior chemo in the curative setting, including L~
taxanes, allowed if TFI 212 mo ( 1R1 Double blind; no crossover permitted RECIST \./1.'1
: PD or toxicity
+ ECOG PS 0-1 Dt
Stratification factors: Plac + nab-P arm:

Placebo IV

* Prior taxane use (yes vs no)
+ Liver metastases (yes vs no)
k PD-L1 status on IC (positive [z 1%] vs negative [< 1%])y

— On days 1 and 15 of 28-day cycle

+ Nab-paclitaxel 100 mg/m? [V
— Ondays 1, 8 and 15 of 28-day cycle

+ Co-primary endpoints were PFS and OS in the ITT and PD-L1+ populations®
- Key secondary efficacy endpoints (ORR and DOR) and safety were also evaluated

IC, tumour-infiltrating immune cell; TFI, treatment-free interval. @ ClinicalTrials.gov: NCT02425891. * Locally evaluated per ASCO—College of American Pathologists Schmid P, et al. IMpassion130
(CAP) guidelines. ¢ Centrally evaluated per VENTANA SP142 [HC assay (double blinded for PD-L1 status). 4 Radiological endpoints were investigator assessed ESMO 2018 (LBA1_PR)
(per RECIST v1.1). http://bit.ly/2DMhayg



IMpassion130 baseline characteristics

Characteristic

(N = 451)

Atezo + nab-P Plac+ nab-P

(N = 451)

Characteristic

(N = 451)

FEESMD © .
2018 9

Atezo + nab-P| Plac + nab-P

(N = 451)

Median age (range), y 55 (20-82) 56 (26-86) Metastatic disease, n (%) 404 (90%) 408 (91%)

Female, n (%) 448 (99%) 450 (100%) No. of sites, n (%)

Race, n (%)? 0-3 332 (74%) 341 (76%)
White 308 (68%) 301 (67%) =4 118 (26%) 108 (24%)
Asian 85 (19%) 76 (17%) Site of metastatic disease, n (%)

Black/African American 26 (6%) 33 (7%) Lung 226 (30%) 242 (54%)

Other/multiple 20 (4%) 26 (6%) Bone 145 (32%) 141 (31%)
ECOG PS, n (%)P® Liver 126 (28%) 118 (26%)

0 256 (57%) 270 (60%) Brain 30 (7%) 31 (7%)

1 193 (43%) 179 (40%) Lymph node only? 33 (7T%) 23 (5%)
Prior (neo)adjuvant 284 (63%) 286 (63%) PD-L1+(IC), n (%) 185 (41%) 184 (41%)
treatment, n (%) Data cutoff: 17 April 2018. 2 Race was unknown in 12 patients

Prior taxane 231 (51%) 230 (51%) = 450 i each arm, < £ P bfore st of restment was | |

Prior anthracycline 243 (54%) 242 (54%) 2in 1 pallent per amm. ¢ O =450 the Atezo +nabPamm - Senmig B 8155 BIRESAOnD

http://bit.ly/2DMhayg
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Primary PFS analysis: ITT population

100- Stratified HR = 0.80 Atezo + nab-P  Plac +nab-P
s (95% ClI: 0.69, 0.92) v
; o e PFS events, n 358 378
= 801 P =0.0025 1-year PFS 24% 18%
® : (95% CI), % | (20, 28) (14, 21)
g 60-
Y
c
O 40
7))
w -
o
o 201
o 4 5.5mo 7.2 mo
o ol (6358 (5.6, 7.5)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
o Months
Ate;\loo:i-antaﬂas-il(j 451 360 226 164 77 34 20 11 6 1 NE NE
Plac + nab-P 451 327 183 130 57 29 13 5 1 NE NE NE

Schmid P, et al. IMpassion130
ESMO 2018 (LBA1_PR)
NE, not estimable. Data cutoff: 17 April 2018. Median PFS durations (and 95% ClI) are indicated on the plot. Median follow-up (ITT): 12.9 months. http://bit.ly/2DMhayg



Congress
MUNICH
EEESMD .

Primary PFS analysis: PD-L1+ population

100- Stratified HR = 0.62 Atezo + nab-P  Plac + nab-P
. (95% CI: 0.49, 0.78) (Ul e )
; 0 ol VLTI, U PFS events, n 138 157
= 80- P < 0.0001 1-year PFS 29% 16%
s . (95% CI), % | (22, 36) (11, 22)
& 60-

-
c
O 40-
1)}
7] -
o
o 20-
o 4 5.0mo 7.5 mo
o ol (3859 (6.7,9.2) —
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
- Months
Ateyooii-antaﬂ:)s—il(:" 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
Plac + nab-P 184 127 62 44 22 11 5 5 1 NE NE NE

Data cutoff: 17 April 2018.

Schmid P, et al. IMpassion130
ESMO 2018 (LBA1_PR)
http://bit.ly/2DMhayg
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Interim OS analysis: ITT population?

100- ¥ = Atezo + nab-P  Plac + nab-P
| s =
0  AnD OS events, n 181 208
- 801 P =0.0840 2-year OS 42% 40%
> - (95% CI), % | (34, 50) (33, 46)
>
= 60-
7 O . VS e 1.
T 40
@
6 -
20-
i 17.6 mo 21.3 mo
0 (15.9, 20.0) (17.3, 23.4)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
- Months
AteL\IOQ:I-ar;[z:;;os—il(:i 451 426 389 337 271 146 82 48 26 15 6 NE NE
Plac + nab-P 451 419 375 328 246 145 89 52 27 12 3 1 NE

Schmid P, et al. IMpassion130
Data cutoff: 17 April 2018. Median OS durations (and 95% Cl) are indicated on the plot. Median follow-up (ITT): 12.9 months. ESMO 2018 (LBA1_PR)
aFor the interim OS analysis, 59% of death events had occurred. P Significance boundary was not crossed. http://bit.ly/2DMhayg
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Interim OS analysis: PD-L1+ population

100+ Stratified HR = 0.62 Atezo + nab-P Plac + nab-P
1 (95% Cl: 0.45, 0.86)? ) e UL
° Rt OS events, n 64 38
- 80+ 2-year OS 54% 37%
> . (95% ClI), % (42, 65) (26, 47)
c 60
7))
® 401
Q
g L L
20-
4 15.5 mo 25.0 mo
0. (13.1,19.4) (22.6, NE)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. at risk:
Atezo + nab-P 185 177 160 142 113 61 36 22 15 9 5 NE NE
Plac + nab-P 184 170 147 129 89 44 27 19 13 6 NE NE NE

Schmid P, et al. IMpassion130
ESMO 2018 (LBA1_PR)
Data cutoff: 17 April 2018. Median OS durations (and 95% CI) are indicated on the plot. 2 Not formally tested. http://bit.ly/2DMhayg



Podsumowanie

» Potrdjnie ujemny rak piersi — nadal wyzwanie terapeutyczne

» Leczenie okotooperacyjne - agresywna chemioterapia
(antracykliny—>taksany, schematy dose dense), gdy choroba resztkowa
kapecytabina

»Chemioterapia paliatywna — monoterapia

» mmunoterapia — obiecujgce wyniki



nosicielki
mutacji BRCA:

jutro _
olaparib

talazoparib

chemioterapia :
przedoperacyjna operacja

ACdd- +/- radioterapia
paklitaksel+karbo

non-pCR:
obserwacja lub
kapecytabina

Chemioterapia 1 Chemioterapia 2
linia linia

pozostate
chore?
immunoterapia
+chemioterapia
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