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Nawrot raka piersi

U okoto 20% chorych z pierwotnie niezaawansowanym
rakiem piersi dochodzi do nawrotu choroby




Raki piersi ER(+), HER2(-)
- Raki piersi ER(+), HER2 (-) stanowig >50% wszystkich rakow piersi

- Wiekszos¢ nawrotow po 5 latach!

- Dane z 91 badan klinicznych — 46 tysiecy chorych po 5 latach
uzupetniajgcego leczenia hormonalnego

Ryzyko nawrotu:*
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Ryzyko zgonu w zaleznosci od ekspresiji
receptorow ER
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Ryzyko zgonu w zaleznosci od ekspresji
receptorow ER
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Cossetti RJ, et al. J Clin Oncol. 2015;33:65-73. Slide credit: clinicaloptions.com




Relative Decrease in rMBC Incidence Over Time: All Stages (n = 8192)
60%
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1990 - 1998 1999 - 2004 2005 - 2010
(n = 2529) (n = 2505) (n = 3158)
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Breast Cancer Res Treat. 2018:; 167(2): 579-580.




Przezycia w chorobie nawrotowej i w de novo IV
stopniu zaawansowania
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1992 — 2007
643 chore de novo |V stopien
_ 2881 chorych — nawrot choroby
i, De Novo
mediana OS de novo — 39,2 miesigce
mediana OS nawrdt — 27,2 miesigce

Relapse °
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Months from Diagnosis

Ann Oncol. 2010 Nov;21{11):2169-74.



Przezycia w chorobie nawrotowej i w de novo IV
stopniu zaawansowania

Dane z British Columbia, 3645 chorych, 2001-2009

Typ raka mediana OS de novo mediana OS - nawrot

HR+; HER2- 34 miesigce 23 miesigce
HR-; HER2- (TN) 11 miesiecy 8 miesiecy
HER2+ 29 miesiecy 15 miesiecy

Breast Cancer Res Treat. 2017 Feb;161(3):549-556.




Leczenie raka piersi w stadium uogolnienia i nawrotu

Wybor metody leczenia:
stan pacjentki i preferencje chorej
stan receptorow ER, PgR, HER?2
czas pomiedzy pierwotnym leczeniem i wystgpieniem nawrotu
wczesniejsze leczenie i jego tolerancja
obecnos¢ objawow choroby
lokalizacja przerzutow, ich liczba, wielkosc

dostepnosc leczenia
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Guideline statement LoE/GoR Consensus
El is the preferred option for HR-positive YA 93%

disease, even in the presence of visceral
disease, unless there is visceral crisis or
concern/proof of endocrine resistance.



Nati | . . . L
Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2019 NCCN Guidelines Index

- . Table of Contents
AR Cancer Invasive Breast Cancer Discussion
Network”
SYSTEMIC TREATMENT OF RECURRENT OR STAGE IV (M1) DISEASE:
ER AND/OR PR POSITIVE; HER2 NEGATIVEY .
Continue
therapy until .
Visceral crisis » Consider initial chemotherapymmm.nnn » |progression®°® g;‘;géfsi'_gg
or unacceptable | ——
toxicity
Ovarian ablation or suppression, plus a different
Premenopausalll ™ endocrine therapy + CDK4/6 or mTOR inhibitor kkk
No visceral crisis
and
Prior endocrine
therapy within 1y Consider a different endocrine thera
e py
Postmenopausall —— 4 cpK4/6 or mTOR inhibitorkkk
Continue
Ovarian ablation orkﬁltjppression, plus endocrine therapy endocrine
* CDK4/6 inhibitor therapy until Progression
Premenopausalll —— or ] progression®® [ . BINV.22
Selective ER modulatorskkk or unacceptable
No visceral crisis toxicity
and
No prior Aromatase inhibitor (category 1)¥kk + CDK4/6 inhibitor
endocrine or
therapy within 1y Fulvestrant + CDK4/6 inhibitor (category 1)kkk.lll
or
Postmenopausalii —|Aromatase inhibitorkkk
or
Selective ER modulatorskkk
or
Selective ER down-regulatorkkk
4 See Principles of HER2 Testing (BINV-A).
Il See Definition of Menopause (BINV-O). mmm See Chemotherapy Regimens for Recurrent or Stage [V (M1) Disease
Kk See Systemic Therapy for ER- and/or PR-Positive Recurrent or Stage [V (M1 (BINV-Q).
Disease (BINV-P). N Consider PARP-inhibitor monotherapy as an option for patients with HER2-
Il Fulvestrant has been combined with CDK4/6 inhibitors (palbociclib, ribociclib) in negative tumors and germline BRCA 1/2 mutations.
the first-line setting in two randomized trials. 000 See Principles of Monitoring Metastatic Disease (BINV-R).

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
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Leczenie raka piersi w stadium uogolnienia i nawrotu

Raki piersi ER (+) i HER2 (-)

Zalecenia ABC:

Lecenie hormonalne jest preferowang metodg leczenia nawet wtedy,

gdy sg przerzuty do narzgdow migzszowych
Wyijatek - ,visceral crisis”

Opornosc¢ na leczenie hormonalne



Wskazania do chemioterapi

Visceral crisis — co to znaczy?

Section I: ABC definitions

Guideline statement LoE/GoR Consensus

Visceral crisis is defined as severe organ  Expert opinion/ 95%
dysfunction as assessed by signs and n/a
symptoms, laboratory studies and rapid
progression of disease. Visceral crisis is
not the mere presence of visceral meta-
stases but implies important visceral
compromise leading to a clinical indica-
tion for a more rapidly efficacious ther-
apy, particularly since another treatment
option at progression will probably not
be possible.




Chemioterapia

- Nie ma jednoznacznych wskazowek jaki schemat powinien byc
zastosowany w pierwszej kolejnosci

- W znacznym stopniu zalezy to od tego jakie leki byty stosowane w
leczeniu uzupetniajgcym

- Racze] monoterapia



Zalecenia polskie

Bez masywnego/objawowego
zajecia narzadoéw migzszowych

Masywne/objawowe zajecie
narzadéw migzszowych
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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNE) — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 4




Hormonoterapia
tolerancja

Akceptacja Czynnik
chorych predykcyjny

Sekwencyjne Diugotrwate

leczenie odpowiedzi

Mozliwos¢ odroczenia
chemioterapii




Strategia leczenia HR/+/MBC

s o175 115 Chemioterapia
1. linia 2. linia 3. Linia ?? P

7-10 mo 5-8 mo

2" line 3rd |ine 4 |ine

Iwase, IJCO 2015



Leczenie hormonalne w raku piersi

Owariektomia  estrogeny

1923 1958 1977 19959 2002 =19



Receptory estrogenowe
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? — receptory estrogenowe
E@Q - estrogeny



Komorki raka piersi z i bez receptorow estrogenowych

TAK NIE

? — receptory estrogenowe



Receptory estrogenowe — badanie
Immunohistochemiczne

Positlve

LA

‘00




Receptory etrogenowe




Mechanizm dziatania tamoksyfenu
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% — receptory estrogenowe
E@ —estrogeny
TQ - tamoksyfen



Mechanizm dziatania fulwestrantu

E@Q F OFULWESTRANT

—

q\’ - receptory estrogenowe
EQ - estrogeny

FG — fulwestrant



Mechanizm dziatania lekow

Tamoksyfen Fulwestrant




Mechanizm dziatania inhibitorow aromatazy

INHIBITOR
lAQ AROMATAZY

o
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% — receptory estrogenowe

E@Q - estrogeny
IAG — inhibitor aromatazy



Wybor metody leczenia

s 1. Chorzy nie leczeni

2. Chorzy po leczeniu
tamoksyfenem

3. Chorzy po leczeniu inhibitorami
aromatazy




Wybor metody leczenia
2. Chorzy po leczeniu
tamoksyfenem

- Czy nawrdt choroby nastgpit w trakcie leczenia uzupetniajgcego?
- Po jakim czasie?

- Czy tamoksyfen byt zastosowany w chorobie przerzutowej?

- Czy byta odpowiedz na leczenie?

- Jak dtugo trwata?



Dalsze mozliwosci leczenia hormonalnego

Pierwszalina Tamoksyfen

Druga linia Inhibitor aromatazy Fulwestrant Exemestan

Trzecia linia Fulwestrant Exemestan Tamoksyfen  Fulwestrant
or

progestin



Badanie FALCON — PFS

Proportion of patients alive and
Si

0.2 1
0.11

HR 0.797 (95% CI 0.637, 0.999): p=0.0486

Median PFS
Fulvestrant: 16.6 months
Anastrozole: 13.8 months

— Fulvestrant (n=230)
— Anastrozole (n=232)

0.0

0 3 6 9 12

Number of patients at

fFekvestrant
Anastrozole

230
232

124
120

187
194

171
162

150
139

A circle represents a censored observation

15 18 21
Time (months)

110 96 81
102 84 60

63
45

44
31

24 11 2 0
22 10 0 0

Robertson JFR, Lancet 2016; 388: 2997-3005



FALCON Trial Informs the Evolving Role of
Fulvestrant in Advanced Hormone
Receptor-Positive Breast Cancer

By Aman U. Buzdar, MD, FACP
March 10, 2017
Tweet this page ¥

¥, Get Permission

Endocrine therapy for breast cancer has evolved over the years. Initial endocrine
therapies consisted of ablative procedures (oophorectomy, adrenalectomy, and
hypophysectomy). With the availability of pharmaceutical estrogens, progestins, and
androgens, ablative procedure utilization begin to decrease. Subsequently, with the
discovery and availability of tamoxifen, this antiestrogen agent became the standard
initial therapy, as its efficacy was similar to ovarian ablation in premenopausal
women and to estrogen therapy in postmenopausal patients, but tamoxifen had a
better safety profile.!

Aman U. Buzdar, MD,
FACP



Czy standard leczenia powinien sie zmienicC po ogtoszeniu
wynikow badania FALCON?

[ Fulwestrant ]

Inhibitory | X
aromatazy

FALCON
PFS
+2.8 miesigca

[ Tamoksyfen ] .................................

Inhibitory aromatazy
poprawity PFS o 3-4
miesigce w stosunku do
leczenia tamoksyfenem

1. Mouridsen et al. J Clin Oncol 2003 2. Bonneterre et al. Cancer 2001. 3. Nabholtz et al. Eur J Cancer 2003. 4. Ellis MJ. Presentation at ESMO 2016



Mozliwosci leczenia w Polsce

- . Stare wskazania”

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Faslodex jest wskazany do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi,
migjscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie, w przypadku, gdy nastapit
nawrot choroby podezas lub po zakonczeniu leczenia uzupelniajacego lekiem z grupy antyestrogenow
lub, gdy nastapila progresja choroby podczas leczenia lekiem z grupy antyestrogenow.

- Nowe wskazania

4,1 Wskazania do stosowania

Produkt Faslodex jest wskazany do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi,
migjscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie:
¢ wczesniej nieleczonych terapia hormonalna lub
¢ znawrotem choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego lekiem z grupy
antyestrogenow lub, gdy nastapila progresja choroby podczas leczenia lekiem z grupy
antyestrogenow.



Dalsze mozliwosci leczenia hormonalnego

Pierwsza linia Fulwestrant
Druga linia Tamoxifen Exemestane
Trzecia linia NIA Exemestane Tamoxifen

or

progestin



Kiedy leczenie hormonalne nie dziata”

- Heterogennosc¢ guzow

- Utrata receptorow estrogenowych
- Obecnos¢ ER w <10% komorek

- Hormonoopornosc



Heterogennosc w obrebie guza

,

RAW TN g B A




Ekspresja ER, PgR | HER2 w guzach pierwotnych
| przerzutach

ER guz=—— watroba

ER guz——— mozg

PgR guz ——— skora

HERZ2 guz =—— watroba

Hoefnagel st al. Breast Cancer Research 2010 12:R75  doi:10.1186/bcr2s4ds



Graniczna wartos¢ ER — 1-9%

Metaanaliza 6 badan klinicznych

16 606 pacjentow:
834 ER+ (1-9%)
4176 ER-
11 596 ER+ (>10%)

Whnioski:
ER+ (1-9%) — lepsze rokowanie (ale tez korzystniejsze czynniki kliniczno-
patologiczne) niz grupa ER-
ER+ (1-9%) — bez wiekszych korzysci z leczenia hormonalnego

Clinical Breast Cancer, 2018; 18(1), 1-8



Biéast Cancer

Borderline ER-Positive Primary Breast Cancer Gains no Significant Survival Benefit
from Endocrine Therapy: A Systematic Review and Meta-Analysis

g"oumnl_;i’-
Cancer
*”:%;Z“ A Majority of Low (1-10%) ER Positive Breast Cancers Behave Like Hormone
w&m& i Receptor Negative Tumors
= e =
- Journal of

Clinical
Estrogen receptor (ER) mRNA and ER-related gene expression in breast cancers that are 1% to O“CO'OQV

10% ER-positive by immunohistochemistry.

ONCOLOGY

Which threshold for ER positivity? a retrospective study based on 9639
£ patients



Hormonoopornosc



Mechanizm dziatania inhibitorow CD4/6

ERa Mitogenic
signaling

Cyclin B

[ Cyclin A

‘S phase transcription
| program
G1/S transition



Dziatanie inhibitorow CDK4/6

1. Szlak mitogenny w tym
sygnatowy ER stymuluje
wytwarzanie cykliny D

2. Przylaczenie cykliny D

Cykllna B- CDK1

Cyklina aktywuje CDK4/6, wazne
A-CDKA1 Cyklina D-CDK4 ; ;
Cyklina D-CDK6 ogniwo napedzajgce cykl
komorkowy w guzach
Palbocyklib ER+ .
Rybocvklib
Cylina A-CDK2 Crchﬂ E-cok2 Abemacvilib 3. Selektywne hamowanie

~

CDK4/6 zatrzymuje cykl
komorkowy w fazie G1.

Poniewaz do aktywacji cykiny D—-CDK4/6 dochodzi na nizszym poziomie szlaku sygnatowego ER,
skojarzenie ET + inhibitora CDK4/6 ma dziatanie synergistyczne w guzach HR+



Badanie PALOMA 3

/ HR+, HER2- \

* Stan pomenopauzalny, przed i

okotomenopauzalny n=347 _
* Progresja podc_z_as wczesniejszej 2:1 Randomizacia
hormonoterapii: rancomizacja
N=521
— podczas leczenia uzupetniajgcego lub >
w ciggu 12 miesiecy od jego Stratifikacia:
zakonczenia
. narzgdy migZszowe Placebo
— podczas leczenia choroby +
uogdlnione;j hormonowrazliwosc >
| d i okoto/lub n=174
* Dozwolona £1 wczesniejsza stan menopauzalny (przed i okoto/lu
. . ]. e P vip / {500 mg IM Q4W)
chemioterapia w chorobie uogélnionej pomenopauzalny)

* Hormonowrazliwos¢ byta definiowana jako korzysc kliniczna (CR, PR, lub SD 224 tygodni) podczas
stosowania 21 wczesniejszej HT w chorobie uogodlnionej lub podczas przynajmniej 24 miesiecy
leczenia uzupetniajgcego poprzedzajgcego nawrot.

Turner, et al. New Engl J Med. 2015
Clinicaltrials.gov NCT01942135.



Badanie PALOMA 3

Mediana

00 - PFS, 11,2 4,6
miesigce

90~ HR (95% CI) 0,497 (0,398, 0,620)

Wartos¢ p < 0,000001

Palbocyklib
+ fulwestrant

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby (%)

30
20
10 Placebo
0- + fulwestrant
] | | ] 1 | | ] 1 | |
Liczba 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
::;?::;fh Czas (mies.)
347 276 245 215 189 188 137 69 38 12 2 1
PAL + FUL 174 112 83 82 51 43 29 15 11 4 1
PCB + FUL

Dane odcieto w dniu 23 paZdziernika 2015 r.
ChPL IBRANCE
Turner NC, et al. Poster presented at SABCS 2016 (Abstract P4-22-06)



Badanie PALOMA 3

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby (%)

Mediana
PFS,
miesigce
HR (95% CI)

Wartosé p

0,497 (0,398, 0,620)
< 0,000001

Palbocyklib
+ fulwestrant

Placebo
+ fulwestrant

40
30
20
10
0
Liczba 0
narazonych
cjentek
SO

Dane odcieto w dniu 23 paZdziernika 2015 r.

276
112

4

245
83

6 8 10 12 14 16

Czas (mies.)

215 189 168 137 69 38
62 51 43 28 15 11

18 20 22
12 2 1
4 1

ChPL IBRANCE

Turner NC, et al. Poster presented at SABCS 2016 (Abstract P4-22-06)



Badania w | linii - 1dentyczne wyniki
| populacja chorych

0, .
Badanie Leczenie Wyniki HR (95% ClI);

P value
Ribociclib + letrozol Median PFS: 25.3 vs. 16.0 miesigcy HR = 0.556
MONALEESA-21 VS. Efekt we wszystkich podgrupach (0.429-0.720)
Placebo + letrozol P = 0.00000329
PALOMA-22 Palbocicl\ill?5+ letrozol Mediana PFS: 24.8 miesiecy vs. 14.5 miesigca (g'}ﬁz 8?2)
Placebo + letrozol Efekt we wszystkich podgrupach P < 0.0001
Abemaciclib + NSAI (OHATOZ %57‘1'233)
| 4 . . . . —\uU.
MONARCH-3 VS. Mediana PFS NR vs 14,7miesiaca P = 0.000021

Placebo + NSAI

 CI,1. Hortobagyi G, et al. 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
9; 4. www.clinicaltrials.gov (NCT02246621).

N~

Dzieki uprzejmosci B. Czartoryskiej-Artukowicz



Inhibitory CDK 4/6 w przerzutowym raku piersi

PALOMA-2[1]
PFS, Mos
100+ — Palbociclib + letrozole 24.8

20- — Placebo + letrozole  14.5
£ 60+
(741
L
& 40+

20 HR:0.58 (95% Cl: 0.46-0.72;

2-sided P <.001)
0 | U I N S N S SR SO D B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mos

*0ORR for patients with measurable disease.

1. Finn. NEJM. 2016;375:1925. 2. Hortobagyi. Ann Oncol. 2018;29:1541.
3. Goetz. J Clin Oncol. 2017;35:3638.

Median ORR,*

%
55.3
44.4

Median ORR,*

MONALEESA-2[2! PFS, Mos %

004 — Ribociclib + letrozole 25.3  54.5
80 - = Placebo + letrozole 16.0 38.8
60 -
40 -
204 HR: 0.568 (95% CI: 0.457-0.704;
P=19.63x10%)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
024 6 810121416182022242628303234
Mos
Median ORR,*
MONARCH 30 PFS, Mos %
00 ~ — Abemaciclib + NSAI NR  59.2
20 - — Placebo + NSAI 14.7 438
60 -
40 -
50 4 HR:0.54 (95% CI: 0.41-0.72;
log-rank P =.000021)
0 1 1 1 1 1 1 1
0O 4 8 12 16 20 24 28 e

Mos

Slide credit: clinicaloptions.com




Badanie PALOMA 3

New option for women with advanced breast
cancer resistant to hormone therapy [ESMO
Date: 20 0ct 2018 2018 Press Release]

Topic: Breast cancer

MUNICH, Germany - Treatment with the cyclin dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitor palbociclib
achieves a clinically meaningful improvement in overall survival in patients with hormone receptor posi-
tive (HR+) human epidermal growth factor receptor-2 negative (HER2-) advanced breast cancer that
has relapsed or progressed on hormonal therapy, according to the final analysis of overall survival re-
sults from the PALOMA-3 study reported at ESMO 2018 (1).

Most patients with HR+ breast cancer become resistant to hormonal thera-
pies over time and inhibiting CDK4/6 has been identified as a target for

GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE

overcoming or delaying resistance to hormonal therapy in advanced
BEST PRACTICE

HR+/HERZ2-breast cancer. The prospective, randomised phase 3
PALOMA-3 trial showed that the first-in-class CDK 4/6 inhibitor palbociclib
in combination with fulvestrant significantly improved progression-free sur-
vival (PFS) in 521 women with HR+/HER2- metastatic breast cancer that
had progressed on previous hormonal therapy (2).

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

This article was published on October 20, Overall SurVival Wlth PalbOCiClib

2018, at NEJM.org. "
and Fulvestrant in Advanced Breast Cancer
DOI: 10.1056/N EJM031810527

Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society. N.C. Turner, D.J. Slamon, J. Ro, |. Bondarenko, S.-A. Im, N. Masuda, M. Colleoni,
A. DeMichele, S. Loi, S. Verma, H. Iwata, N. Harbeck, S. Loibl, F. André,
K. Puyana Theall, X. Huang, C. Giorgetti, C. Huang Bartlett, and M. Cristofanilli



Badanie PALOMA 3 -0S

PAL+FUL PBO+FUL
100 = (n=347) (n=174)
90 =
80 =
70 =
60 =
50 =
40 =
30 =
20 — PAL+FUL
10 | —— PBO+FUL

mediana 05,
miesigce (95% Cl)

34.9 (28.8-40.0) 28.0 (23.6-34.6)

Prawdopodobienstwo OS (%)

0 T T T T | T T T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
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Roéznica catkowita mediany OS w populacji wyniosta 6.9 miesigca dla ramienia otrzymujacego
palbocyklib w poréwnaniu do ramienia otrzymujgcego placebo.

FUL=fulwestrant; HR=hazard ratio; ITT=intent-to-treat; OS=przezycie

catkowite, overall survival; PAL=palbocyklib; PBO=placebo. Turner, et al. N Engl ] Med 2018
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Wielkosc efektu terapeutycznego osiggnieta
w poszczegolnych punktach koncowych zostata zachowana
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Nieistotne statystycznie




Wartosc¢ OS a wrazliwosc¢ na hormonoterapie
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Badanie PALOMA 3- dziatania niepozgdane

Przy dtuzszym czasie obserwacji dziatania niepozgdane podobne jak
we wczesniej publikowanych badaniach

leukopenia stopien 23 — 38,3%
neutropenia stopien =23 — 69,6,%

Gorgczka neutropeniczna wystepowata rzadko
w ramieniu otrzymujgcym palbocyklib — 3 chore=1%
w ramieniu otrzymujgcym placebo — O
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Badanie MONARCH 3

W zaawansowanym ER+, HER2- raku piersi
dodanie abemaciclibu poprawia PFS 1 RR

Pytania:

- OS?
- Jakie grupy pacjentow?

- Czy wszystkie pacjentki, czy sg grupy,
ktore inaczej odpowiadajg na to leczenie?

2360_PR - MONARCH 3: abemaciclib as initial therapy for patients with HR+, HER2- advanced breast cancer
[Angelo Di Léo, Italy)



Czekamy na:

- Refundacje nowych, zarejestrowanych juz lekow
- Poznanie nowych czynnikow predykcyjnych
- Nowe leki









Przypadek kliniczny to nie argument, ale

Pacjentka lat 48
rak piersi prawe] T2N3M1

ER >90%
PgR>90%
HER2 (-)
Przerzuty do weztdw nadobojczykowych obustronnie
przerzuty do kosci
przerzuty do watroby

Po 3 miesigcach leczenia
letrozolem i inhibitorem CDK4/6
PROGRESJA!




Badanie PET po 11 miesigcach leczenia kapecytabing
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Toksycznosc

Bardzo dobra tolerancja leczenia
Problem — zanik linii papilarnych







