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Epidemia XX| wieku

* Najczestszy nowotwor kobiet, w Polsce 21,9%

e 18 tys. nowych zachorowan (2000r. — 10 tys.
zachorowan, 2010 r. — 13 tys. zachorowan,
2025 — wzrost zachorowan o 50%)

e 17 tys. leczonych inwazyjnie

* Choruja najczesciej kobiety po 50r.z.,
33% kobiety 30-49 .z,
dwukrotny wzrost zachorowalnosci kobiet 20-49 r.z.

 Umieralnosc: 6 tys.
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r Uogodlniony rak piersi

* Nowotwor rozprzestrzenit sie do innych
narzgdow (u 30% kobiet leczonych radykalnie)

* Choroba przewlekta, mozliwa kontrola

* Nieuleczalna (poza izolowanymi przerzutami,
ktore mozna operowac)

e Mozliwe leczenie wieloletnie
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f’ Leczenie przerzutowego raka piersi
ABC

* Lokalizacja i ilosS¢ zmian przerzutowych

* Dolegliwosci zwigzane z nowotworem

e HRiHER2 w ognisku przerzutowym

e Czas wolny do nawrotu po pierwotnym leczeniu
 Dynamika rozwoju zmian nowotworowych

* Rodzaj pierwotnego leczenia i odpowiedz na nie
 Wiekistan menopauzalny

* Choroby wspotistniejgce

* Preferencje chorej
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r Wybor metody leczenia

* Czynniki zalezne od typu raka

* Czynniki zalezne od stopnia zaawansowania

* Czynniki zwigzane z chorym
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r Rak piersi HER2+

pc monoklonalne anty-HER2)
e 26 wrzesSnia 1998 — rejestracja

Herceptyny dla przerzutowego raka piersi

z nadekspresjg HER2 przez EMA
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r Terapie innowacyjne

* Trastuzumab (1998)
e Lapatynib (2007)

e Pertuzumab (2012)
e T-DM1 (2013)
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r 20 lat doswiadczen z herceptyna

* Doswiadczenie w stosowaniu na catym swiecie
(ponad 2,3 miliona chorych)

e Jeden z najwiekszych programow badan klinicznych
w HER2+ raku piersi (wtgczono ponad 18500 kobiet)

* Rejestracja w raku piersi HER2+ przerzutowym(1998),
wczesnym (2006), neoadjuwantowym (2012),
formy podskoérnej (2016)
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r Trastuzumab

* Blokuje receptor HER2, hamuje nadmierng
proliferacje komorek

e Zaawansowany rak piersi: leczenie do progres;ji lub
toksycznosci

* Europejskie zalecenia ABC4: terapie anty HER2
prowadzic caty czas w kolejnych liniach

W Polsce mozliwe tylko 2 linie anty-HER2
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r Przypadek 1

* Pacjentka lat 42 z rakiem piersi prawej po
amputacji (08.12.2003) pT3NOMO,

e Hist-pat: rak przewodowy, ER(-), bez leczenia
uzupetniajgcego

* Pod kontrolg Poradni Genetycznej
* 2003/2004 rekonstrukcja piersi prawej

« 2006 wznowa w bliZznie pooperacyjnej,
usuniecie wznowy
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Przypadek 1 c.d.

* CHTH-6xAC

* Kontrolne badanie PET: zmiana pod lewg
pachg do weryfikacji

e Bac: komorki rakowe

* Limfadenektomia pachowa lewostronna:
6/10 w/cht meta ca, ER (-), PR(-), HER2=3+

 PxI+T (6x) — Trastuzumab (od 12.03.2007)
* Regularne badania kontrolne zgodnie z PL
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¥

Przypadek 2

e Pacjentka lat 53 z rakiem piersi prawej cT2N1MO
(CS lIA)

* /
I
H

RM (2006), hist-pat: rak zrazikowy G2 (70%)

i DCIS G2 (30%), 2/15 w/cht meta ca, ER (+),

ER2=3+

* Leczenie uzupetniajgce: 6 x AC, HTH tamoxifen

e 2010 przerzut do ptuca prawego, resekcja zmiany,
potwierdzenie przerzutu

e HTH Il linii - Letrozol
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r Przypadek 2 c.d.

e 2011 przerzut do ptuca prawego
e Kwalifikacja do PL: Px| + trastuzumab

* Px|+ T 8x (co tydzien), w badaniu kontrolnym
SD, kontynuacja trastuzumabu w monoterapii

* W kontrolnych badaniach CR (potwierdzane
w kolejnych badaniach obrazowych)

 Otrzymata 132 podania

* Tolerancja leczenia prawidtowa
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r Lapatynib

* Lapatynib: cytotoksyczny doustny lek
z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych

* Mechanizm dziatania: przedostaje sie do
wnetrza komoérki nowotworowej i hamuje dwa
biatka receptorowe odpowiedzialne za wzrost
| proliferacje guza
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r Lapatynib

* Lapatynib jest zarejestrowany do leczenia
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi
Z przerzutami, u pacjentow z nadekspresja
receptora HER2 (2007)

* Dwulekowy program: lapatynib i kapecytabina
jest skutecznym, dobrze tolerowanym
sposobem leczenia chorych na uogolnionego
raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora
HER2 uprzednio leczonych trastuzumabem
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r Przypadek 1

* Pacjentka lat 49 z rakiem piersi prawe;

(cT3N2MO) CSIIIA

e Hist-pat: rak przewodowy, ER(-), HER2=3+

* Z/RM styczen 2000

 CHTH uzupetniajgca 6 x AC, RT — lipiec 2000
e Czas wolny od choroby - 5 lat 2 m-ce
* Przerzuty do ptuc —wrzesien 2005
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r Przypadek 1 c.d.

e Leczenie w PL z trastuzumabem do wrzesSnia
2013 (8 lat)

* Dalsza progresja choroby w ptucach

* Leczenie w PL (Lapatynib + Kapecytabina)
od pazdziernika 2013 (5 lat 7 m-cy)

e Stan ogodlny dobry, 19 lat od rozpoznania,
14 lat z chorobg uogodlniong
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r Przypadek 2

* Pacjentka lat 65 z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi (cT4bN3MO) CS [IIB

* Hist-pat z BG: ca ductale inv., ER(+), PR(0),
HER2=3+, Ki 67=30% (grudzien 2013)

* CHTH: 8 x AT

e ZRM 26.05.2014, w hist-pat: naciekajacy rak
przewodowy Il st. B-R, 5/13 w/cht meta ca,
naciekanie torebki weztow chtonnych
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r Przypadek 2 c.d.

* RT pooperacyjna: zaplanowano 50Gy/T na
obszar blizny, w/cht pachowych i
nadobojczykowych, podano tylko 36 Gy

* Progresja choroby, kwalifikacja do PL:
trastuzumab w leczeniu paliatywnym

e Otrzymata 9 x trastuzumab
e Dalsza progresja (kwiecien 2015)
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r Przypadek 2 c.d.

e Kwalifikacja do PL: Lapatynib + Kapecytabina
(72 x), 4 lata

e Stan ogdlny dobry, czas od rozpoznania 5 lat 6
m-cy
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." Pertuzumab
mechanizm dziatania

« Hamowanie dimeryzacji, czyli tgczenia sie receptora
HER2 w pary z innymi receptorami HER (HER1, HER3
i HER4), dimeryzacja odgrywa duza role w rozwoju
i przezyciu komorki nowotworowej

* Wigzanie sie pertuzumabu z receptorem HER2
utatwia uktadowi odpornosciowemu organizmu
wydzielanie naturalnych przeciwciat wspomagajgcych
proces niszczenia komorek nowotworowych

e t3czac sie z inng czescig receptora HER2, pertuzumab
swoim dziataniem uzupetnia dziatanie trastuzumabu

Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, ul. Strzatowska 22, 71-730 Szczecin http://onkologia.szczecin.pl



r Pertuzumab

* Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
(docetaksel) zarejestrowany w leczeniu kobiet chorych na
HER2+ raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg
miejscowy, ktore nie byty leczone wczesniej za pomoca terapii
anty-HER2 lub chemioterapig w chorobie przerzutowej (2012)

* Pertuzumab z trastuzumabem daje mediane przezycia 5 lat
w chorobie uogdlnionej

* Pertuzumab otrzymat przyspieszong rejestracje FDA
w leczeniu neoadjuwantowym HER2+ wczesnego raka piersi

 EMA dopuscita do obrotu w leczeniu neo- i adjuwantowym
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r PRZYPADEK 1

* Pacjentka lat 48 z rakiem piersi lewej w CS IV
(zmiana przerzutowa w w/cht pachowych
obustronnie i lewym podobojczu) cT2N2M1

* Hist-pat BG: naciekajgcy rak przewodowy
(NST) Il st.B-R, ER(+) 2% kom.2st., PR(-),
HER2=3+, Ki67=21,9%

 BAC w/cht pachy lewej i prawej: komorki
rakowe

Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, ul. Strzatowska 22, 71-730 Szczecin http://onkologia.szczecin.pl



r PRZYPADEK 1 cd.

e Zakwalifikowana do leczenia w PL:

pertuzumab + trastuzumab + docetaxel
(22.06.2017)

* Po trzech cyklach badania kontrolne: brak
zmian przerzutowych, klinicznie CR

* Kolejne 3 cykle, badania kontrolne
potwierdzity kliniczne CR

* Komisja BU: ZRM lewostronna,

imfadenektomia prawostronna, kontynuacja
' o)
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r PRZYPADEK 1 cd.

 Kontynuacja pertuzumab z trastuzumabem
(bez Dxl) od 7 cyklu

e ZRM 06.12.2017 (ypTONOMYX, LVO), tkanka
gruczotowa z obrazem zmian wtoknisto-
torbielowatych

* Limfadenektomia pachowa prawostronna:
17.01.2018

* Hist-pat: 0/23 w/cht bez zmian



r Przypadek 1

* Rekonstrukcja piersi lewej 22.03.2019

* Dalsze leczenie celowane (aktualnie otrzymata
33 cykle)

e Stan ogodlny dobry, czas od diagnozy 2 lata
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r PRZYPADEK 2

* Pacjentka lat 46 z obustronnym rakiem piersi
w stadium uogolnienia (meta do ptuc, kosci,
skory, tkanki podskérnej, w/cht szyjnych L,
nadobojczykowych L, pachowych L i P,

jajnikow, wszczepy otrzewnowe)

* Hist-pat BG: piers lewa naciekajacy rak
orzewodowy (NST) Il st. B-R, ER(+) 99% kom.
st.3, PR(+) 99%kom.3st., HER2=3+, Ki67=21,7%
piers prawa jw., Ki67=19,2%
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r PRZYPADEK 2 c.d.

 BAC w/cht i tk. podskérnej: komorki rakowe

 Komisja BU: kwalifikacja do PL
(Dx| + Pertuzumab + Trastuzumab)

e Leczenie w PLod 17.08.2017 (do tej pory 30
cykli)
* Otrzymuje kwas zoledronowy



r PRZYPADEK 2 c.d.

* Ocena po 3 cyklach: USG piersi bez zmian
(w prawej obecne torbiele), w/cht
nadobojczykowe, pachowe, szyjne - bz,
RTG klatki piersiowej regresja zmian meta,
zmiany w skorze i tkance podskornej
wyptaszczone, zmiany w obu jajnikach
mniejsze, mniejszy rozsiew
wewnatrzotrzewnowy I mniejsze zmiany meta
w kosciach (w obrazie KT j.b. i m.m.)
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r PRZYPADEK 2 c.d.

* Ocena po 6 cyklach: USG piersi i w/cht
obwodowych bez zmian, RTG klatki piersiowej
znaczna regresja zmian meta, klinicznie
zmiany w skorze cofnety sie, scyntygrafia
kos¢ca — remisja zmian przerzutowych, KT
jamy brzusznej i miednicy matej: zmniejszenie
wymiarow jajnikow (L jajnki prawidtowy),
Zzmniejszenie zmian otrzewnowych
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r PRZYPADEK 2 c.d.

* Toksycznosc¢ leczenia: gorgczka
neutropeniczna, wprowadzono profilaktyke
wtorng czynnikami wzrostu od 2.cyklu do 7.

* Od 8. cyklu trastuzumab i pertuzumab bez Dx|

* Ocena po 9 cyklach: klinicznie dalsza regresja
Zmian przerzutowych, potwierdzenie w
badaniach obrazowych

* 30.03.2019 histerektomia z przydatkami,
hist-pat: bliznowata tkanka tgczna



r Trastuzumab emtazyny T-DM1

* Nowy lek do zastosowania w HER2+ raku piersi
w stadium uogolnienia uprzednio leczonych
trastuzumabem, inng terapig anty-HER2
| taksanami

* Trastuzumab emtazyny to trastuzumab

nodtgczony do leku DM1, ktory zaktoca wzrost

comorek raka

* Rejestracja w UE 15 listopada 2013
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'.J T-DM1

* Trastuzumab rozpoznaje i wigze biatka HER2
na powierzchni komorek nowotworowych,
aktywuje uktad odpornosciowy, ktory zabija
komorki nowotworowe, zapobiega rowniez
pobudzania wzrostu komorek
nowotworowych przez biatko HER2

 DM1 aktywacja po wniknieciu do komorek
nowotworowych, potaczenie z tubuling,
zatrzymanie podziatu i wzrostu komoérek npl
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'.I T-DM1

e Znaczyco opoznia postep choroby, przedtuza
zycie (Sredni czas przezycia 31m-cy)

* Dziatania niepozgdane: nudnosci, zmeczenie,

nole gtowy, krwawienia, gorgczka, dusznosc,

0ole miesni i kosci, trombocytopenia, bole

orzucha, wymioty
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r Przypadek 1

* Pacjentka lat 37 z rakiem piersi lewe]
(cT2N3MO) (I1IC)

e Hist-pat z BG: rak przewodowy Il st.B-R, ER(O),
PR (0), HER2= 3+, Ki67=46,7%

* CHTH przedoperacyjna: 6xAT
« ZRM (06.09.2013)

* RT odstgpiono, w trakcie planowania
stwierdzono guzki w ptucach <1 cm
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Przypadek 1 c.d.

e CHTH paliatywna: NF1 6x

* PD czerwiec 2014 (w KT powiekszenie zmian w
otucach)

e Kwalifikacja do PL z trastuzumabem (6x z Pxl,

18 x trastuzumab)
* Dalsza progresja w ptucach

e Kwalifikacja do PL lapatynib + kapecytabina od
wrzesnia 2015
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Przypadek 1 c.d.

* Dalsza progresja (luty 2017)
* t3cznie otrzymata 24 cykle

* CHTH kolejnego rzutu gemcytabina +
karboplatyna 9 x

e Luty 2018 kolejna progresja w ptucach

 10.04.2018 pobranie zmiany z ptuc celem
oceny heterogennosci guza (przerzut raka
piersi, ER(0), PR(0), HER2=3+)
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r Przypadek 1 c.d.

* Opinia konsultanta wojewddzkiego: brak
innych opcji terapeutycznych poza leczeniem
ukierunkowanym anty-HER2 (Kadcyla)

* Wystgpienie o zgode do MZ na terapie
ratunkowg

e Kadcyla od 20.07.2018 (9x )
 PD, zmiany wtdérne w kosciach
e Stan ogdlny dobry, czas od diagnozy 6 lat
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'.I THM

 HER2+ rak piersi agresywna postac choroby
(okoto 20% pacjentow)

* W ciggu ostatnich 20 lat mozliwosci dla kobiet
z HER2+ rakiem piersi poprawity sie

* U kobiet leczonych innowacyjnymi lekami
obserwuje sie lepsze wyniki leczenia niz
u kobiet chorujgcych na mniej agresywne
podtypy nowotworu piersi
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r Terapie innowacyjne

* Trastuzumab (1998)
e Lapatynib (2007)

e Pertuzumab (2012)
e T-DM1 (2013)
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r Poprawa wynikow

 Podwojna blokada HER2 (trastuzumab +
lapatynib) z inhibitorem aromatazy
vs. trastuzumab + |A dla chorych na raka piersi
z przerzutami HER2+/HR+

 Pembrolizumab + trastuzumab dla chorych na
Zaawansowanego, opornego na trastuzumab,
PD-L1 dodatniego, HER2+ raka piersi
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r Wytyczne NCCN 2019

* Preferowany schemat dla HER2 + raka piersi:
skojarzenie docetaxelu z trastuzumabem
| pertuzumabem

* Brak dostepnosci do takiego leczenia w Polsce
dla wczesnych postaci raka piersi HER2+
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r HER2+ zaawansowany rak piersi

* Choroba przewlekta

e Kontrola objawow

* Wydtuzenie czasu przezycia
* OpOznienie progresiji

* Poprawa jakosci zycia
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Dziekuje

Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, ul. Strzatowska 22, 71-730 Szczecin http://onkologia.szczecin.pl




